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La glicoproteina-P (glicoproteina di permeabilità o P-gp) è una proteina di trasporto
transmembrana che agisce come una pompa di efflusso ATP-dipendente codificata dal
gene ABCB1, anche conosciuto come gene della resistenza multipla (MDR1). E’ dotata
di una specificità notevolmente ampia per numerosi composti ed è un componente della
superfamiglia di proteine transmembranali ATP-dipendenti, detta ATP-binding cassette
(ABC). Osservata per la prima volta nel 1976 da Ling e Juliano,1 questa proteina fin
dall’inizio risultò essere associata ad un’alterata permeabilità della membrana cellulare
ai farmaci.
1.1.1 Struttura
La P-gp dei mammiferi è costituita da 1280 residui amminoacidici per una massa mo-
lecolare di circa 170 kDa. Strutturalmente è un singolo polipeptide organizzato in due
unità ripetute di 610 amminoacidi, unite tra loro tramite una regione linker intracellulare
di circa 60 residui.2
La minima unità funzionale dei trasportatori ABC consiste in quattro domini:
• due domini citoplasmatici di legame del nucleotide (nucleotide-binding domains,
NBDs) che legano ed idrolizzano l’ATP. Le interazioni con il nucleotide e la sua
1
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idrolisi inducono cambiamenti conformazionali, spesso associati al trasporto del
substrato attraverso la membrana;
• due domini transmembrana (transmembrane domains, TMDs), ognuno costituito
da sei α-eliche che attraversano la membrana ed interagiscono per formare i siti di
legame per il substrato ed il canale di trasporto attraverso il doppio strato lipidico.
Nella P-gp umana è presente un dominio di ogni tipo su ognuna delle due unità che
compongono la proteina.3
Figura 1.1: a) Vista frontale e laterale della proteina con ADP legato; b) P-gp all’interno della
membrana cellulare.
La glicoproteina-P sembra possedere siti di legame multipli. Questa ipotesi è suppor-
tata dall’esistenza di interazioni sia competitive che non competitive, dall’osservazio-
ne che un farmaco può modulare il trasporto di un altro substrato attraverso la P-gp e
dalla capacità della proteina di legare anche due molecole di substrati contemporanea-
mente.4 Alcuni autori interpretano invece questi dati con la presenza di un singolo sito
aspecifico, largo e flessibile, che può legare più di una molecola simultaneamente.3
1.1.2 Distribuzione
Fisiologicamente la P-gp è prevalentemente espressa sulle superfici di organi deputa-
ti all’assorbimento, distribuzione ed eliminazione dei farmaci, quali il fegato, i reni,
2
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la placenta e l’intestino. E’ presente anche nelle barriere emato-encefalica, emato-
liquorale ed emato-testicolare, e pure attraverso queste barriere modula l’assorbimento
e l’escrezione di xenobiotici.
Recentemente la P-gp è stata individuata anche a livello di compartimenti intracel-
lulari come il reticolo endoplasmatico, i mitocondri ed i perossisomi; in particolare
sembra agire a livello di vescicole citoplasmatiche, trasportando e concentrando al-
l’interno di queste i farmaci/substrati, impedendo loro il raggiungimento del bersaglio
intracellulare.5
Questa proteina risulta essere iperespressa, inoltre, in diverse linee cellulari tumorali.
1.1.3 Meccanismo d’azione
La P-gp sfrutta l’idrolisi dell’ATP per estrudere dalla cellula molecole contro gradiente
di concentrazione (trasporto attivo). Per descrivere il processo di translocazione della
P-gp sono stati proposti tre modelli (Figura 1.2):6
• modello a poro: i farmaci che legano la P-gp nel citosol vengono trasportati fuori
attraverso un canale della proteina;
• modello a flippasi: il substrato si disperde sul lato citoplasmatico della membrana
e si lega alla glicoproteina. In seguito all’idrolisi dell’ATP la molecola viene “flip-
pata” sul lato esterno del doppio strato fosfolipidico e diviene libera di rompere il
legame con la proteina;
• modello “hydrophobic vacuum cleaner”: le molecole riconosciute dalla P-gp nel
doppio strato lipidico entrano nella proteina in un sito membranoso ed escono
attraverso la cavità centrale.
Tra i tre modelli meccanicistici proposti il modello a flippasi è al momento il più
ampiamente accettato.
I dati attuali indicano che i substrati vengono legati da un sito ad elevata affinità esposto
sul lato intracellulare della membrana. Cambiamenti conformazionali, trasmessi tra i
domini ed indotti dal legame e/o dall’idrolisi dell’ATP, convertono questo sito in un sito
di rilascio a bassa affinità esposto sul lato extracellulare della membrana.3
Le tasche dei siti di legame sono principalmente costituite da amminoacidi idrofobi-
ci/aromatici che legano i substrati mediante interazioni di Van der Waals o interazioni
3
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pi-pi. I residui polari invece possono interagire con le cariche positive di substrati de-
bolmente cationici. Questi siti di legame multispecifici sono molto diversi dai tipici
meccanismi “chiave-serratura” di enzimi con substrati idrofilici che richiedono un alli-
neamento spaziale perfetto tra ligando e catene laterali nel sito di legame per superare
lo svantaggio energetico di distruggere legami ad idrogeno tra il ligando e l’acqua. Al
contrario, in questo caso la semplice rimozione del composto idrofobico dall’ambien-
te acquoso è energicamente favorevole e le molteplici, seppur deboli, interazioni tra il
substrato e gli amminoacidi idrofobici sono sufficienti a generare un’elevata affinità.3
Figura 1.2: Meccanismi proposti per la traslocazione nella P-gp: a) modello a poro; b) modello
a flippasi; c) modello “hydrophobic vacuum cleaner”.
Come dimostrato da studi di binding, il legame della proteina con ATP non sembra esse-
re necessario per il riconoscimento e l’interazione con il substrato. Tuttavia il processo
di trasporto è obbligatoriamente accoppiato all’idrolisi del nucleotide, infatti quando
l’idrolisi è bloccata la P-gp risulta inattiva. Sono necessari ambedue i siti di legame con
ATP per garantire la funzionalità della proteina; entrambi hanno capacità idrolitica ma
non agiscono simultaneamente.7
1.1.4 Substrati, modulatori ed inibitori
La P-gp interagisce con un’ampia varietà di composti che presentano notevoli differen-
ze strutturali (Figura 1.3). Tali derivati possono essere classificati in tre gruppi: sub-
strati, modulatori ed inibitori. I substrati sono molecole attivamente trasportate dalla
4
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proteina, mentre i modulatori interagiscono con un sito diverso da quello del substrato
riducendo il legame di quest’ultimo mediante un’interazione allosterica negativa. Gli






























































Figura 1.3: Esempi della varietà strutturale dei substrati della P-gp.
I substrati della P-gp differiscono tra loro sia per struttura che per funzione, ma presenta-
no alcune caratteristiche comuni come un alto grado di idrofobicità, un peso molecolare
compreso generalmente fra 250 e 900 Da e la capacità di attraversare la membrana cito-
plasmatica per diffusione passiva. Possono essere inoltre sostanze neutre o debolmente
basiche.
In Figura 1.3 sono riportati alcuni dei substrati trasportati dalla P-gp: la ciclosporina
A (1), flavonoidi come la naringenina (2),8 composti a struttura steroidea come la di-




1.1.5 Campi di interesse e applicazioni cliniche
La P-gp, quando iperespressa, conferisce alle cellule tumorali resistenza ad una grande
varietà di farmaci chemioterapici. Inoltre, questo trasportatore sembra implicato nella
resistenza ad antibiotici e funghi e nella resistenza delle piante agli erbicidi.3
L’ampia ed omogenea distribuzione della P-gp a livello del sistema nervoso centrale
(SNC) indica anche che questa proteina di estrusione svolge un ruolo chiave sia nella
detossificazione che nella protezione del SNC stesso dalle sostanze non fisiologiche.
Recenti evidenze suggeriscono che la P-gp è coinvolta anche nella eziologia e nella
progressione di alcuni disturbi neurologici quali il morbo di Alzheimer, il morbo di
Parkinson, l’epilessia, la malattia di Huntington, la malattia di Creutzfeldt-Jakob e la
sclerosi laterale amiotrofica.10 In particolare, la perdita di funzione della barriera emato-
encefalica (BEE) e cambiamenti nell’espressione di trasportatori ABC sono considerati
fattori prognostici nella progressione di queste malattie. La loro diagnosi, quindi, po-
trebbe essere effettuata impiegando tecniche di imaging come la PET (tomografia ad
emissione di positroni) andando ad osservare variazioni della densità e funzionalità dei
trasportatori.
La PET, infatti, è un utile strumento per lo studio della funzione della P-gp nella barriera
emato-encefalica in vivo mediante l’impiego di traccianti marcati con 11C o 18F.11
Dato l’importante ruolo svolto dalla P-gp, la sua inibizione rappresenta un obiettivo
interessante sia durante il trattamento di patologie tumorali, sia per aumentare l’efficacia
terapeutica di farmaci ad azione centrale. Inoltre, lo sviluppo di substrati ad elevata
affinità, soprattutto con la possibilità di una marcatura isotopica nelle fasi finali della
sintesi, può essere di notevole interesse per lo sviluppo di nuove tecniche diagnostiche.12
1.2 Drug design
1.2.1 Approcci ligand based e structure based
La progettazione razionale di un farmaco può essere effettuata seguendo due differenti
approcci a seconda delle informazioni strutturali che si possiedono. Lo structure ba-
sed drug design è basato sulla disponibilità della struttura tridimensionale del bersaglio
biologico. In questo caso, la conoscenza della struttura dei potenziali siti d’interazione
6
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con un ligando, agevola la progettazione delle strutture molecolari che meglio potreb-
bero interagire con il target biologico stesso, modulando un’attività terapeutica. Quin-
di, mediante l’uso di tecniche computazionali e metodi teorici, è possibile simulare il
comportamento della molecola nella sua interazione con il bersaglio biologico, così da
predirne l’orientazione rispetto al bersaglio stesso una volta formato il complesso tra i
due, stimarne l’affinità di legame e infine predirne la potenziale attività biologica.
Nel caso in cui non sia nota la struttura del bersaglio biologico, ma sia noto un suo
ligando, è sempre possibile utilizzare questa informazione per identificare molecole con
profilo migliore di attività e di proprietà. Con tale approccio, definito ligand based drug
design, si possono identificare nuovi composti mediante l’analisi di similarità strutturale
con il ligando noto. In questi casi da una serie di composti attivi si arriva ad identificare
la relazione tra la loro struttura molecolare e la corrispondente attività biologica, definita
structure activity relationship (SAR), che consente di predire l’attività di composti sulla
base sia delle loro similitudini che delle loro differenze strutturali.
Per quanto riguarda la P-gp si è rivelato particolarmente difficile ottenere strutture cri-
stallografiche o NMR, per i generali problemi di purificazione e cristallizzazione di
proteine di membrana. Inoltre, nel caso di trasportatori multispecifici che richiedono di
essere flessibili per translocare molecole relativamente grandi, la flessibilità può portare
a contatti anomali tra i cristalli quando la proteina viene rimossa dall’ambiente lipidico.3
Nonostante tutto, la P-gp è stata cristallizzata in diverse forme catalitiche da differenti
organismi, ma la struttura cristallina della P-gp umana non è ancora disponibile.2 Que-
sto rende indispensabile l’impiego del secondo approccio nella progettazione. D’altra
parte la multispecificità della proteina e la varietà di substrati rendono complicato anche
un’approccio basato sul ligando.
1.2.2 Stato dell’arte
Il primo tentativo di modulare la glicoproteina-P è stato condotto saggiando compo-
sti che manifestano attività farmacologica nota come il verapamil (bloccante del ca-
nale calcio, 6) e il tamoxifen (antisteroideo, 7).13,14 Sfortunatamente, questi composti





































Figura 1.4: Esempi di modulatori della P-gp.
Partendo da questi limiti sono stati sviluppati altri derivati con l’intento di minimizzare
gli effetti tossici, come valspodar e biricodar (8).15,16 Entrambi i composti, pur mani-
festando elevata attività e bassa tossicità, inibiscono significativamente il metabolismo
e l’escrezione di agenti citotossici. Una terza generazione di modulatori è stata quindi
progettata portando alla sintesi di zosuquidar (9), elacridar (10) e tariquidar.17–20 Questi
inibitori non mostrano nessuna interazione farmacocinetica con il metabolismo di far-
maci e manifestano elevata potenza nell’inibire i trasportatori ABC. Uno dei composti
più interessanti, quale elacridar, manca tuttavia di selettività verso la P-gp, mostrando
affinità nei confronti di altre pompe ATP-dipendenti.
8
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1.2.3 Progettazione di nuovi ligandi
Nel laboratorio in cui è stato svolto questo lavoro di tesi, allo scopo di ottenere composti
dotati di un’apprezzabile attività modulatoria della P-gp e di un elevato grado di selet-
tività verso quest’ultima, sono state sintetizzate molecole caratterizzate da una struttura
generale di tipo 13 (Figura 1.5). Questo nucleo è stato ideato combinando gli scheletri
fondamentali di flavoni (11) ed isoflavoni (12), composti particolarmente interessanti
















Figura 1.5: Definizione del nucleo di partenza per lo studio SAR.
1.2.4 Valutazione biologica
Il meccanismo di interazione con la P-gp per ogni composto è stato studiato mediante tre
saggi biologici effettuati con monostrati di cellule Caco-2 (cellule di adenocarcinoma
del colon umano). Questa linea cellulare iperesprime la P-gp e la presenza della proteina
sulla membrana apicale di queste cellule permette di considerarle un buon modello per
lo studio della biodisponibilità dei farmaci. Nonostante questo, la presenza anche di
altri trasportatori può inficiare l’interpretazione dei risultati. I tre saggi che vengono
normalmente effettuati sono:
• inibizione del trasporto della [3H]vinblastina.23 La vinblastina è un substrato spe-
cifico per la P-gp e la sua concentrazione, una volta marcata, può essere determi-
nata mediante misure di radioattività. Il confronto tra il suo trasporto in presenza
ed in assenza di un ligando fornisce informazioni sull’effetto che quest’ultimo ha
sulla P-gp;
• consumo dell’ATP cellulare.24 Attraverso misure di luminescenza viene determi-
nato il consumo di ATP in presenza ed assenza del ligando. La mancata idrolisi
9
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di ATP, ad esempio, indica che la proteina è inattiva, quindi il composto saggiato
può essere un inibitore o una molecola non trasportata;
• permeabilità apparente (Papp).25 E’ uno dei parametri farmacocinetici utili per la
discriminazione di substrati, modulatori ed inibitori della P-gp. Vengono de-
terminati il flusso apicale-basolaterale (AB) e quello basolaterale-apicale (BA)
attraverso il monostrato cellulare. Il primo flusso è un indice della diffusione
passiva, mentre il secondo rappresenta il trasporto attivo della molecola in esa-
me. A seconda del valore del rapporto BA/AB si ottiene una prima indicazione
sull’interazione del composto saggiato con la glicoproteina (Tabella 1.1).
Tabella 1.1: Classificazione dei ligandi affini alla P-gp.
rapporto attivazione inibizione
BA/AB ATP-asi [3H]vinblastina
Substrati 18-20 + +
Modulatori 1.0-1.5 + +
Non substrati 1.0-2.0 - -
Inibitori 0.8-2.0 - +
1.2.5 Studi SAR
Risultati preliminari hanno dimostrato che i derivati arilmetilossifenilici 13 sono modu-
latori della P-gp e che le porzioni ariliche terminali ne caratterizzano l’attività.
Inizialmente è stata studiata l’influenza di sostituenti metossilici sugli anelli A e C. Il
derivato (15, Figura 1.7) ha mostrato attività inibitoria nei confronti della P-gp (EC50=
17.2 µM) mentre l’analogo non metossilato si è rivelato essere un substrato. Anche se
15 ha mostrato attività inibitoria 10 volte inferiore rispetto all’elacridar (EC50 2.0 µM,
10), composti con questa struttura sono più semplici dell’elacridar implicando che gli
studi SAR possono essere condotti con sforzi sintetici inferiori.26
Successivamente sono stati investigati: l’influenza del grado di metossilazione sull’a-
nello C, l’effetto del sostituente metossilico sull’anello A e l’effetto della sostituzione
isosterica dell’ossigeno con un gruppo NH nello spaziatore tra gli anelli B e C.
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Come atteso, l’attività inibitoria nei confronti della P-gp è direttamente proporzionale
al grado di metossilazione dell’anello C, sia quando è presente che quando è assente
il gruppo -OCH3 sull’anello A. Comunque, la presenza di un metossile sull’anello A
migliora leggermente l’attività.
Per quanto riguarda la disostituzione sull’anello C, i migliori risultati sono stati ot-
tenuti per i derivati 2,3- (16) e 3,4-dimetossisostituiti (EC50 = 0.25 µM e 0.65 µM
rispettivamente), mentre il 3,5- risulta meno attivo (EC50 = 2.5 µM).
Considerando che l’elacridar (10) manca di selettività sia verso la P-gp che verso la
BCRP (breast cancer resistance protein), è stata indagata anche la selettività tra que-
ste due pompe. I risultati dimostrano che i derivati azotati hanno attività leggermen-
te superiore (a livello nanomolare) nell’inibire la P-gp, ma quelli ossigenati sono più
selettivi.
Alla luce di alcuni studi computazionali che suggerivano come farmacoforo generale
per l’interazione con la P-gp un dominio aromatico planare ed un atomo di azoto basico
con una catena laterale,18 sono stati saggiati nuovi composti in cui il raggruppamen-
to 2-[(3-metossifeniletil)fenossi]- è legato tramite uno spaziatore alifatico di lunghezza
variabile (n = 2-5) a piperazine N-4-arilsostituite. I risultati hanno indicato che questo
scaffold (14, Figura 1.6) sembra essere in grado di mantenere un livello di inibizione
soddisfacente e solo in pochi casi porta ad un aumento dell’attività. L’allungamento
dello spaziatore ha una discreta influenza sull’attività inibitoria, in particolare, quan-
do la catena è di due atomi di carbonio i derivati possiedono la peggiore attività della








Figura 1.6: Scaffold saggiato negli studi SAR.
Successivamente, ripartendo dal composto 16, che mostrava la miglior attività in termini
di potenza e selettività, allo scopo di ottimizzarle, sono stati sintetizzati nuovi derivati
11
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arilmetilossifenilici. In questo caso è stata indagata: l’influenza dell’aggiunta di gruppi
elettron-donatori sull’anello A, sull’anello C e su entrambi; l’effetto della sostituzione
dei gruppi metossilici con un sostituente elettron-attrattore (-Cl) sull’anello C; l’effetto













EC50 = 17.2 µM
16
EC50 = 0.25 µM
17
EC50 = 7.1 nM
OMe
Figura 1.7: Scoperta ed ottimizzazione del lead compound.
Questo lavoro ha dimostrato che la modulazione della P-gp è fortemente correlata al
numero di gruppi metossilici presenti sull’anello A, mentre il grado di metossilazione
dell’anello C sembra avere poca importanza. La sostituzione dell’anello C con gruppi
eteroaromatici non conduce a miglioramenti dell’attività e la sostituzione dei metossili
con un atomo di cloro sull’anello C ne provoca addirittura la perdita (EC50 > 100 nM).
Il derivato 17, invece, che porta tre gruppi -OCH3 su entrambi gli anelli A e C mostra
un’attività nanomolare (EC50 = 7.1 nM) verso P-gp ed una buona selettività in quanto è
inattivo nei confronti di altri trasportatori ABC.28
12
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1.3 Scopo della tesi
Il composto 17, potente ligando della P-gp, può rappresentare un utile strumento di
studio dell’attività della P-gp in vitro ed in vivo. In particolare, la presenza di gruppi
metossilici ne può permettere la trasformazione in composti radiomarcati utili per tec-
niche di imaging. A questo scopo, si è cercato di sintetizzare gli analoghi fluorurati
“freddi” 18 e 19, dove un atomo di idrogeno dei metossili centrali presenti sugli anelli
A e C è stato sostituito con un atomo di fluoro.
Infine, sono stati ampliati gli studi SAR investigando l’effetto dell’irrigidimento struttu-































18  R1 = H, R2 = F
19  R1 = F, R2 = H
20 21
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2.1 Derivati ciclici a cinque termini
La preparazione dei derivati ciclici a cinque termini (Z-20 e E-20) è stata progettata a
partire dall’intermedio 22 (Ar = 3,4,5-trimetossifenil) mediante ciclizzazione stereose-
lettiva Pd-catalizzata. Come riportato in letteratura,29 N-arilpropiolammidi (22) subi-
scono, in presenza di Pd(OAc)2 e dppf, idroarilazione intramolecolare 5-exo-dig. La
stereoselettività della reazione può essere controllata variando la temperatura (Sche-
ma 2.1): a 80 ◦C si ottiene il solo derivato Z mentre a 140 ◦C la stereoselettività è
























Schema 2.1: Reagenti e condizioni: a) Pd(OAc)2, dppf, toluene.
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L’obiettivo sintetico iniziale è stato l’acido α,β-acetilenico 26 (Schema 2.2) ancora pri-
ma dell’ammide 22. Allo scopo di prepararlo è stata seguita la procedura riportata da
Tanoguchi a partire dal 3,4,5-trimetossicinnamato di metile che, mediante addizione-
eliminazione di bromo e saponificazione, porta al composto 26.30 Il cinnamato di me-
tile 24 (di configurazione E) è stato preparato con una reazione di Wittig tra la 3,4,5-
trimetossibenzaldeide (23) ed il (trifenilfosforanil-iden)acetato di metile. L’addizione di
bromo a 24, nonostante l’aggiunta lenta e l’esecuzione della reazione a 0 ◦C, ha coinvol-
to non solamente il doppio legame ma anche l’anello aromatico portando ad una miscela
complessa di prodotti, tra i quali il derivato 27. L’evidenza sperimentale che supporta
questa ipotesi è lo spettro 1H NMR del grezzo ottenuto, in cui il singoletto relativo ai due
protoni aromatici attesi integra in realtà solamente per uno. Questo risultato è inoltre


































Schema 2.2: Reagenti e condizioni: a) Ph3P−CHCOOMe, DBU, CH3CN, riflusso, 16 h; b)
Br2, CHCl3, 0 ◦C, 1 h; c) 1.KOH/H2O, EtOH, riflusso, 8 h; 2.H3O +.
In seguito al fallimento di questa procedura è stato cambiato completamente l’approc-
cio sintetico e la preparazione dei derivati 20 è stata affrontata mediante l’iniziale for-
mazione dell’anello 2-ossindolico e la sua successiva “decorazione” (Schema 2.3). Il
nucleo 2-ossindolico 29 è stato preparato attraverso ciclizzazione riduttiva dell’aci-
do 2-nitrofenilacetico (28); la successiva condensazione di Knoevenagel con la 3,4,5-
trimetossibenzaldeide (23) ha fornito 30. Il composto 30 è stato successivamente alchi-
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lato sull’azoto con 3,4,5-trimetossibenzil cloruro utilizzando NaH come base in DMF
anidra. Vista la scarsa resa nel prodotto 20, l’alchilazione è stata eseguita anche con
il rispettivo benzil bromuro; nonostante questo, la presenza di DMF e la difficoltà di


































Schema 2.3: Reagenti e condizioni: a) Fe, AcOH, riflusso, 4 h; b) 23, piperidina, EtOH, ri-
flusso; c) NaH, 3,4,5-trimetossibenzil cloruro/bromuro, KI, DMF anidra, t.a., 4 h; d) 3,4,5-
trimetossibenzil cloruro, K2CO3, DMF, 120 ◦C (MW), 200 W, 5 min; e) 3,4,5-trimetossibenzil
cloruro, K2CO3, CH3CN, KI, 60 ◦C, 4 h; f) H2NNH2 ·H2O, riflusso, 6 h.
L’ultima strategia ideata ha previsto l’inversione degli step sintetici, partendo dall’isati-
na 31 (Schema 2.3). L’isatina è stata alchilata sull’azoto per dare 32, successivamente
la riduzione con idrazina ha fornito il derivato 2-ossindolico 33,31 che è stato infine
condensato con l’aldeide 23, in presenza di piperidina ed EtOH come solvente, come
nel caso precedente. L’alchilazione dell’isatina è stata effettuata sia con l’impiego di
microonde (apparato Biotage Initiator 2.5)32 sia utilizzando il riscaldamento convenzio-
nale.33 Entrambe le procedure hanno portato alla riduzione della formazione di sotto-
prodotti e permesso di evitare l’impiego di NaH a favore di una base meno problematica
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(K2CO3). Altri vantaggi rispetto all’alchilazione descritta precedentemente sono stati,
nel caso della reazione eseguita al microonde, l’utilizzo di piccoli volumi di DMF e
l’abbattimento dei tempi di reazione (5 minuti invece di 4 ore).
Dopo diversi tentativi di separazione (cristallizzazione e TLC preparativa) dei due ste-
reisomeri di 20, ottenuti in rapporto Z/E 70/30, il grezzo è stato purificato mediante
cromatografia flash. Le frazioni contenenti i due derivati separati sono state riunite ed
evaporate diverse ore dopo l’eluizione e le analisi TLC ed NMR hanno mostrato la pre-
senza di entrambi i prodotti in miscela, nonostante durante la raccolta delle frazioni
in TLC fosse stata osservata una perfetta separazione. E’ stato dunque dedotto che i
due stereoisomeri di 20 si interconvertono in soluzione ristabilendo l’equilibrio iniziale.
Casi di stereomutazione di composti simili sono effettivamente riportati in letteratura in
solventi polari o in presenza di luce.34,35
Sulla base di questi dati sono state effettuate delle prove sul derivato 30, ottenuto co-
me unico isomero dalla condensazione di Knoevenagel (Schema 2.3), per verificare
l’esistenza della stereomutazione e la sua causa in composti di questo tipo. Le prove
sono state svolte con campioni, esposti alla luce ambientale o tenuti al buio, disciolti
in DMSO. La scelta di tale solvente è legata alla scarsa solubilità di 30 in altri solventi
organici ed al fatto che DMSO è generalmente impiegato per la preparazione delle solu-
zioni madre da impiegare nei saggi biologici. Le variazioni sono state monitorate dopo









Figura 2.1: Espansione dello spettro di 30: a) soluzione fresca; b) dopo 24 ore.
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Dal confronto tra il comportamento dei campioni esposti alla luce con quelli conservati
al buio, il composto 30 è risultato essere fotosensibile. Dopo 4 ore di esposizione alla
luce non è stata osservata la comparsa dell’altro isomero, che si è verificata però do-
po 24 ore. Il campione conservato al buio è risultato invece stabile per diversi giorni
(Tabella 2.1).
Il composto 20 probabilmente manifesta a sua volta stereomutazione indotta dalla luce
in soluzione, ma in tempi minori rispetto a 30 come osservato durante i diversi tentativi
di separazione.
Tabella 2.1: Variazione dei rapporti Z/E dei composti 20 e 30.

















O 100/0 70/30 70/30 n.d.
La configurazione del derivato 30, ottenuto come unico stereoisomero, è stata determi-
nata mediante analisi NOESY e per confronto con dati 1H NMR riportati in letteratu-
ra.36 Il segnale dei due protoni presenti sull’anello trimetossiarilico (2′ e 6′) di questo
derivato cade intorno a 8 ppm nel caso dell’isomero Z, mentre si ritrova a circa 7 ppm
per l’isomero E. Inoltre, la mappa NOESY (Figura 2.2) ha evidenziato la presenza di
correlazione tra il protone vinilico (7.77 ppm) ed il protone in posizione 4 dell’ossin-
dolo (7.69 ppm), mentre non ha rivelato nessuna correlazione tra il protone in 4 ed i
due protoni in posizione 2′ e 6′ (8.03 ppm). Lo stereoisomero ottenuto dalla reazione
di Knoevenagel è risultato quindi essere Z-30. Sulla base della configurazione di que-
sto derivato e del chemical shift dei protoni sull’anello legato al doppio legame è stata
attribuita la configurazione anche ai derivati Z-20 ed E-20.
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Figura 2.2: Spettro NOESY del composto 30.
La fotoisomerizzazione risulta un problema notevole per un potenziale farmaco/ligando
in quanto rende a tutti gli effetti impossibile saggiare le due forme separatamente. Per
superare questo problema è stato ridotto il doppio legame responsabile della stereo-
mutazione. La conseguenza di questa modifica è tuttavia la formazione di un centro
stereogenico sul carbonio 3 del nucleo ossindolico (34).
La riduzione del doppio legame coniugato con il gruppo ammidico è stata effettuata con
NaBH4 come riportato da Mori e Ban per un analogo derivato.37 La riduzione di 20
però ha condotto a due diversi prodotti in funzione del tempo di reazione (Schema 2.4);
tempi brevi (1 h) hanno portato all’ottenimento del composto atteso 34, mentre tempi di
reazione più lunghi (16 h) hanno portato alla formazione di 35. Questo comportamento
può essere giustificato ammettendo la veloce iniziale riduzione del doppio legame per
dare 34, dal quale in presenza di una base (NaBH4) viene probabilmente estratto il pro-
tone in posizione 3 con conseguente aromatizzazione del sistema indolico che porta al
2-idrossiderivato 35 isolato dopo idrolisi. La caratterizzazione strutturale NMR di que-
sti due composti non è risultata immediata e per osservare i segnali diagnostici è stato
19




















Schema 2.4: Reagenti e condizioni: 1.NaBH4, EtOH, 0 ◦C→t.a. a) 1 h; b) 16 h; 2.H3O +.
necessario registare spettri in diversi solventi. Per quanto riguarda 34, il protone in po-
sizione 3 in CDCl3 cade sotto ai segnali dei numerosi gruppi metossilici, ma registrando
lo spettro in DMSO-d6 il segnale si palesa a 4.05 ppm. La struttura del composto 35
è stata inizialmente ipotizzata grazie alla molteplicità dei segnali a 3.31 e 3.11 ppm
in CDCl3, e successivamente confermata in DMSO-d6 grazie all’osservazione del sin-
goletto a 6.31 ppm, attribuito all’ossidrile in quanto scompare all’aggiunta di D2O al
campione per via dello scambio H-D.
Le strutture 34 e 35 possono essere considerate come le due forme di un equilibrio
tautomerico. Per questo motivo, allo scopo di escludere con certezza la presenza di
eventuali equilibri o interconversioni in soluzione, anche per questi derivati sono state
effettuate delle prove di stabilità nel tempo. Entrambi i composti sono risultati stabili
almeno fino a 6 giorni in soluzione di DMSO.
2.2 Derivati ciclici a sei termini
La sintesi del derivato 21 è stata progettata a partire dall’acido 3,4,5-trimetossifenilace-
tico (36) fino all’ottenimento dell’intermedio carbostirilico 39, che una volta preparato
sarebbe stato alchilato sull’azoto con un 3,4,5-trimetossibenzil derivato per fornire il
prodotto desiderato. Per la preparazione di 39 è stata seguita una procedura riportata da
Terai per un composto analogo.38
La prima parte della sintesi (Schema 2.5) ha previsto l’omologazione dell’acido arilace-
tico 36 con l’acido di Meldrum (2,2-Dimetil-1,3-diossano-4,6-dione). Quest’ultimo è
un estere malonico ciclico molto reattivo ed è stato impiegato per alchilare il cloruro
acilico di 36.
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Schema 2.5: Reagenti e condizioni: a) 1.SOCl2, CH2Cl2, riflusso, 4 h; 2.Acido di Meldrum,
DIPEA, CH2Cl2, 1 h a 0 ◦C, t.a., 16 h; 3.H3O +; b) EtOH, riflusso, 3 h; c) 1.PhNH2, riflusso, 4 h;
2.H3O +; d) PhNH2, 160 ◦C (MW), 250 W, 20 min; e) CF3SO3H, CH2Cl2, riflusso, 24 h.
L’intermedio 37 è stato scaldato a riflusso in etanolo per formare il β-chetoestere 38.
Questa trasformazione è razionalizzabile con due possibili meccanismi (Schema 2.6):
una pirolisi del ciclo derivante dall’acido di Meldrum con conseguente formazione tran-
siente del chetene 43 (meccanismo a) o l’attacco nucleofilo dell’etanolo che provoca
l’apertura del ciclo (meccanismo b). In entrambi i percorsi la reazione porta all’otte-
nimento di 38 con perdita di acetone e CO2.39 Per analogia con quanto riportato da
Terai,38 seppur con bassa resa, il riscaldamento di 38 con anilina a 140 ◦C dovrebbe
portare prima alla formazione dell’ammide e poi alla ciclizzazione mediante disidrata-
zione. Le prove effettuate, sia mediante riscaldamento tradizionale sia in microonde,
hanno portato alla formazione di un solido bianco insolubile in MeOH che tuttavia è ri-
sultato essere il composto 40. Una successiva ricerca bibliografica ha confermato che la
reazione di derivati acetoacetici con anilina ad elevate temperature può effettivamente
portare alla formazione di sottoprodotti quali β-arilamminocrotonati.40,41 La configu-
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Schema 2.6: Meccanismi ipotizzabili per la formazione di 38 da 37.
razione del composto 40 non è stata determinata in quanto non è risultato un derivato
interessante ai fini dello scopo del lavoro.
La formazione del prodotto 40 indica la difficoltà nella iniziale formazione dell’ammide
41; per questo motivo è stato deciso di ottenerla direttamente a partire dall’intermedio
37, molto più reattivo di 38. Una volta preparata l’ammide, è stata tentata la ciclizza-
zione in diverse condizioni: il riscaldamento ad elevate temperature in microonde e la
ciclizzazione di Knorr catalizzata da H2SO4 non hanno condotto a prodotti,42 mentre
la ciclizzazione di Knorr catalizzata dal superacido acido triflico ha portato alla sintesi
del composto 42.43 In queste ultime condizioni quindi la ciclizzazione si verifica ma
l’ambiente fortemente acido porta anche alla demetilazione dell’ossidrile centrale del-
l’anello arilico. Visti i problemi relativi alla ciclizzazione è stato deciso di saggiare in
via preliminare il composto 42 e sospendere la sintesi di 39.
2.3 Derivati fluorurati
La preparazione dei derivati fluorurati 18 e 19 è stata progettata per l’inserimento degli
atomi di fluoro in una fase finale del processo con l’intento di semplificare l’eventuale
futura marcatura isotopica. A questo scopo la sintesi del lead compound 17 prece-
dentemente ottenuto (Schema 2.7) è stata modificata mediante preventiva protezione
dell’ossidrile da fluorometilare.28
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Schema 2.7: Reagenti e condizioni: a) 1.salicilaldeide, DBU, CH3CN, riflusso, 12 h; 2.H3O +;
b) H2, Pd/C, EtOH, t.a., 24 h; c) KOH, 3,4,5-trimetossibenzil cloruro, DMSO, t.a., 24 h.28
2.3.1 Fluorurazione sull’anello A
Il primo step della strategia sintetica (Schema 2.8) prevede la protezione dell’ossidrile
centrale dell’anello A che la retrosintesi ha individuato nell’ossidrile della siringaldei-
de (47). Il gruppo protettore scelto, sulla base di prove effettuate precedentemente, è
il MEM (2-metossietossimetil) che è stato inserito seguendo una procedura riportata in
letteratura, utilizzando DIPEA come base in 1,2-dicloroetano a riflusso.44 L’unica va-
riazione apportata alla suddetta procedura è stata l’impiego di 1,2-dibromoetano (p.eb.
= 131-132 ◦C) al posto di 1,2-dicloroetano (p.eb. = 83 ◦C). A seguito di questa modifica
è stata necessaria l’accortezza sperimentale di non portare la miscela di reazione a ri-
flusso, ma di limitare la temperatura a circa 83 ◦C al fine di evitare la perdita di MEMCl
(p. eb. = 150 ◦C)45 che porta ad un drastico abbassamento della resa ed al recupero
della siringaldeide non protetta. Il prodotto protetto 48 è stato sottoposto poi ad una
sequenza di reazioni analoga a quella della sintesi di 17 (Schema 2.7).28 Quindi, 48 è
stato fatto reagire con (2-idrossibenzil)trifenilfosfonio bromuro, in presenza di n-BuLi,
per dare lo stilbene 49 come miscela di isomeri. La cromatografia effettuata per allon-
tanare il Ph3PO ha permesso il recupero dello stilbene di configurazione E puro, mentre
l’isomero minoritario Z non è risultato adeguatamente purificato e non è stato impiega-
to nella reazione successiva. L’isomero E dello stilbene è stato quindi ridotto mediante
idrogenazione catalitica con Pd/C per dare il fenolo 50, successivamente alchilato con
23

















































































Schema 2.8: Reagenti e condizioni: a) MEMCl, DIPEA, 1,2-dibromoetano, 80 ◦C, 3 h; b)
1.(2-idrossibenzil)trifenilfosfonio bromuro, n-BuLi, THF anidro, 0 ◦C→t.a., 16 h; 2.H3O +; c)
H2, Pd/C, EtOH, t.a., 16 h; d) KOH, 3,4,5-trimetossibenzil cloruro, DMSO, t.a., 48 h; e) HCl
1 N, MeOH, 50 ◦C, 5 h; f) 1.KOH, BrCH2COOH, DMSO, t.a., 48 h; 2.H3O +; g) AgNO3,
SelectFluor, Acetone/H2O 1:1, 55 ◦C, 10 h; h) NaH, KI, MeSCH2Cl, DMF anidra, 0 ◦C→t.a.,
2 h; i) OXONE, MeOH/THF 1:1, 0 ◦C, 1 h; l) XtalFluor-E, CH2Cl2, 0 ◦C→t.a., 36 h.
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3,4,5-trimetossibenzil cloruro utilizzando KOH come base in DMSO.
Una volta ottenuto 51 è stato necessario rimuovere il gruppo protettore e, dopo alcune
prove, si è osservato che la reazione procede con resa pressoché quantitativa quando il
composto è scaldato a 50 ◦C con HCl 1 N. Il fenolo 52 è stato il substrato di partenza
per i tentativi di fluorometilazione.
La prima procedura seguita è stata la sintesi di α-fluoro eteri riportata da Ringom a par-
tire da α-alcossi solfossidi.46 La preparazione del necessario solfossido 54 è stata effet-
tuata attraverso l’alchilazione del fenolo 52 con clorometil metil solfuro e la successiva
ossidazione del solfuro 53 con OXONE. Le due reazioni hanno dato buone rese e l’u-
nica accortezza è stata quella di impiegare un rapporto molare solfuro/OXONE di 1:0.6
per evitare l’ulteriore ossidazione del solfossido a solfone. Il solfossido 54 è stato fatto
reagire nelle condizioni riporate da Ringom46 impiegando come agente fluorurante, an-
ziché DAST, XtalFluor-E. Mentre il primo è un liquido, il secondo è stato recentemente
introdotto come reagente cristallino con una maggiore stabilità termica, più sicuro e fa-
cilmente manipolabile.47,48 La reazione purtroppo non ha fornito il prodotto fluorurato
19, portando al recupero del composto di partenza.
In seguito al fallimento del primo metodo è stata impiegata una seconda tecnica di fluo-
rurazione. In questo caso il fenolo 52 è stato alchilato con acido bromoacetico per
dare l’acido carbossilico 55 che è stato poi sottoposto a fluorurazione decarbossilati-
va Ag-catalizzata, in presenza di SelectFluor come agente fluorurante.49 Nonostante
l’esecuzione rigorosa delle condizioni sperimentali riportate nella procedura ed i ten-
tativi effettuati con entrambi i solventi proposti (acqua o miscela acqua/acetone 1:1),
la reazione non ha permesso di isolare il prodotto desiderato ma miscele costituite dal
composto di partenza e prodotti derivanti dalla sua decomposizione.
Alla luce delle difficoltà incontrate nella sintesi del derivato monofluorometilato 19 è
stato deciso di preparare il rispettivo 2-fluoroetil derivato 58 (Schema 2.10). E’ stato
dunque necessario preparare anche il composto non fluorurato 59 per valutare l’attività
dell’omologo superiore di 17.
La fluoroetilazione del fenolo 52 (Schema 2.10) è stata effettuata impiegando 2-fluoroetil
4-metilbenzensolfonato (57) come agente alchilante. Questo è stato ottenuto quantitati-
vamente mediante tosilazione del 2-fluoroetanolo (56) seguendo la procedura di Parenty
(Schema 2.9).50 L’alchilazione di 52, in presenza di NaH, in DMF anidra a riflusso ha
condotto a basse rese di 58 a causa della rottura del legame benzilico del prodotto.51
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Schema 2.9: Reagenti e condizioni: piridina anidra, p-toluensolfonil cloruro, 0 ◦C, 4 h.
Nel caso in cui la reazione dovesse essere ripetuta, quindi, sarebbe opportuno condurla
ad una temperatura inferiore o con tempi di reazione ridotti. L’isostero non fluorurato

















Schema 2.10: Reagenti e condizioni: a) NaH, 57, DMF anidra, riflusso, 5 h; b) EtI, KOH,
DMSO, t.a., 30 min.
2.3.2 Fluorurazione sull’anello C
Sulla base dei risultati ottenuti per l’anello A, sull’anello C non è stata tentata la mono-
fluorometilazione ma è stata direttamente effettuata la fluoroetilazione. Anche in questo
caso è stato necessario preparare sia il derivato fluorurato 70, sia quello non fluorurato
69. In previsione di una futura marcatura e per ottenere i due composti da un inter-
medio comune, le alchilazioni sono state inserite in uno stadio avanzato della sintesi
(Schema 2.13).
Inizialmente è stata seguita la procedura per la preparazione del lead compound 17
(Schema 2.7).28 Lo stilbene 45 è stato preparato mediante reazione di Wittig tra la sali-
cilaldeide e il (3,4,5-trimetossibenzil)trifenilfosfonio cloruro (68), ottenuto dalla rispet-
tiva benzaldeide per riduzione ad alcol benzilico, clorurazione con SOCl2 e reazione
con PPh3. In questo caso entrambi gli isomeri dello stilbene sono stati recuperati puri
mediante cromatografia (rapporto Z/E 26/74) e sono stati idrogenati per dare 46. Al fine
di ottenere il fenolo 72, analogo a 52, si è cercato di alchilare 46 con un cloruro ben-
zilico derivante dalla siringaldeide con l’ossidrile protetto. In questo caso il MEM non
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può essere impiegato come gruppo protettore della funzionalità alcolica in quanto nelle
condizioni acide di formazione del cloruro benzilico viene rimosso. Dopo aver provato
senza successo diversi gruppi protettori, è stata impiegata una procedura che consente
di acetilare un fenolo ed ottenere contemporaneamente anche la trasformazione dell’al-
col benzilico in cloruro con buone rese, impiegando come reagente e solvente il cloruro
di acetile (Schema 2.11).52 Questa procedura è stata sfruttata per la preparazione di 61
dal derivato della siringaldeide 60 e ha quindi consentito di proteggere il fenolo senza









Schema 2.11: Reagenti e condizioni: AcCl, t.a., 16 h.
Il cloruro benzilico 61 è stato utilizzato per alchilare 46 in DMSO/KOH. Nonostante la
presenza del gruppo acetilico, monitorando opportunamente la reazione è stato ottenuto
il prodotto desiderato (71) con una resa del 27%. La rimozione del gruppo protettore
dal derivato 71 è stata tentata in condizioni acquose alcaline (NaOH 50%) che hanno
portato, oltre alla deacetilazione, anche alla debenzilazione per ridare 46.
Per ottenere in tempi brevi le molecole da saggiare e considerate le difficoltà incontrate
per la protezione dei derivati, è stato allora deciso di effettuare le alchilazioni diretta-
mente sulla siringaldeide (47, Schema 2.12), mediante le procedure già impiegate per
alchilare l’ossidrile dell’anello A. Le aldeidi alchilate (62 e 63) sono state poi trasfor-
mate nei rispettivi cloruri benzilici (66 e 67), passando dai rispettivi alcol (64 e 65),
















62  R=H 
63  R=F
a cb
64  R=H 
65  R=F
66  R=H 
67  R=F
Schema 2.12: Reagenti e condizioni: a) NaH, EtI o 57, DMF anidra, 65 ◦C; b) NaBH4, MeOH,
0 ◦C→t.a., 16 h; c) SOCl2, CHCl3, 0 ◦C→t.a., 16 h.
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Schema 2.13: Reagenti e condizioni: a) 1.salicilaldeide, DBU, CH3CN, riflusso, 16 h; 2.H3O +;
b) H2, Pd/C, EtOH, t.a., 16 h ; c) KOH, 61, DMSO, t.a., 3 h; d) NaOH/H2O 50%, MeOH, t.a.,
16 h ; e) KOH, 66/67, DMSO, t.a., 16 h.
I cloruri benzilici ottenuti (66 e 67) sono stati infine utilizzati per alchilare il derivato




I derivati Z-20 ed E-20, utili per il proseguimento degli studi SAR, sono stati preparati
ma la veloce fotoisomerizzazione che interessa il doppio legame non ha permesso di
isolarli e verranno pertanto saggiati come miscela. La riduzione del suddetto doppio
legame ha portato all’ottenimento di due composti distinti 34 e 35, il primo ottenuto
come miscela racema non risolta e come tale, almeno inizialmente, saggiato. Il compo-
sto 30, intermedio della sintesi di 20, è stato inserito tra i composti da saggiare; infatti,
nonostante manchi di una porzione molecolare rispetto al prodotto originariamente pro-
gettato (20), potrebbe fornire un’indicazione sull’effetto della rigidità strutturale indotta
dal doppio legame. Come determinato dalle prove effettuate, tale composto, anche se
fotosensibile, possiede una stabilità alla luce (4 ore) tale da permetterne la valutazione
biologica nelle tempistiche dei saggi.
La sintesi del derivato ciclico a sei termini 21 non è stata realizzata, ma durante i mol-
teplici tentativi è stato preparato il derivato 42. Per avere indicazioni, almeno parziali,
sull’affinità e sull’effetto di strutture di questo tipo è stato scelto di saggiare comunque
il composto.
I bioisosteri fluorurati (18 e 19) del lead compound non sono stati preparati a causa
delle difficoltà incontrate nella reazione di fluorurazione. E’ stato tuttavia deciso di
sintetizzare gli omologhi superiori di 17 (59 e 69) e gli analoghi fluorurati (58 e 70).
I saggi sono attualmente in fase di svolgimento, quindi al momento non è possibile





Le reazioni di composti sensibili all’aria sono state condotte in vetreria anidrificata per
riscaldamento a fiamma ed in atmosfera di azoto secco. Dove non diversamente indica-
to, i solventi e reagenti sono stati utilizzati come forniti dal produttore (Sigma-Aldrich,
Fluka, Alfa Aesar) ed i composti ottenuti sono stati impiegati nelle reazioni successive
senza ulteriori purificazioni.
L’idruro di sodio (NaH) è stato impiegato al 60% in olio minerale e prima dell’uso è
stato lavato con n-esano (2 volte) ed Et2O (una volta).
Le reazioni al microonde sono state condotte in apparati CEM Discover LabMate o
Biotage Initiator 2.5.
Gli spettri 1H e 13C NMR sono stati registrati a temperatura ambiente su spettrome-
tro FT-NMR Bruker Avance 400 operante rispettivamente a 400 MHz per 1H NMR,
101 MHz per 13C NMR e 376 MHz per 19F NMR, riportando i chemical shifts in ppm
rispetto al TMS (1H) ed al solvente deuterato (13C). Gli spettri 19F NMR sono stati re-
gistrati disaccoppiati impiegando TFA come standard esterno (-76.2 ppm). I dati sono
stati riportati come segue: chemical shift, molteplicità (s = singoletto, d = doppietto, t
= tripletto, q = quartetto, m = multipletto, br = allargato), costanti di accoppiamento,
integrale ed attribuzione.
Le analisi TLC sono state eseguite con lastre di gel di silice (60 Å) su fogli di alluminio
con indicatore fluorescente a 254 nm (Fluka). In alcuni casi sono state sviluppate con
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PMA. Le purificazioni cromatografiche sono state eseguite con gel di silice Sigma-
Aldrich (60 Å, 230-400 mesh).
I punti di fusione sono stati misurati in capillare aperto utilizzando un apparato Mel-
Temp e sono non corretti.
4.2 Procedura generale per la riduzione di aldeidi aro-
matiche
In un pallone da 100 mL, munito di agitatore magnetico, l’appropriata aldeide (10.00
mmol, 1.0 eq.) è stata disciolta in MeOH (50 mL). A 0 ◦C è stata lentamente aggiunta
una soluzione di NaBH4 (373 mg, 10.00 mmol, 1.0 eq) in alcune gocce di acqua. La
miscela di reazione è stata poi lasciata a temperatura ambiente per 16 h. Il solvente
organico è stato rimosso a pressione ridotta e la fase acquosa rimasta è stata estratta con
AcOEt (3 volte). Le fasi organiche riunite sono state lavate con NaCl soluzione satura,







Olio incolore, 97%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.60 (s, 2H, ArH), 4.63 (s, 2H,
-CH2OH), 3.86 (s, 6H, -OCH3), 3.83 (s, 3H, -OCH3).







Solido bianco, 91%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.60 (s, 2H, ArH), 4.69 (dm,
2JH,F = 47.6 Hz, 2H, -CH2F), 4.64 (s, 2H, -CH2OH), 4.23 (dm, 3JH,F = 28.7 Hz, 2H,
-CH2CH2F), 3.86 (s, 6H, -OCH3).




Olio giallo, resa 97%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.59 (s, 2H, ArH), 4.63 (s, 2H,
-CH2OH), 4.04 (q, 3JH,H = 7.1 Hz, 2H, -OCH2CH3), 3.85 (s, 6H, -OCH3), 1.35 (t, 3JH,H
= 7.1 Hz, 3H, -OCH2CH3).
4.3 Procedura generale per la preparazione di cloruri
benzilici
In un pallone da 100 mL, munito di agitatore magnetico, l’appropriato alcol benzilico
(10.00 mmol, 1.0 eq.) è stato disciolto in CHCl3 (25 mL). A 0 ◦C è stata aggiunta
goccia a goccia una soluzione di SOCl2 (0.75 mL, 10.00 mmol, 1.0 eq.) in alcune gocce
di CHCl3. La miscela di reazione è stata lasciata a temperatura ambiente per 16 h, poi è
stata lavata con acqua (3 volte). La fase organica è stata anidrificata con Na2SO4 anidro






Solido bianco, 98%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.61 (s, 2H, ArH), 4.54 (s, 2H,
-CH2Cl), 3.87 (s, 6H, -OCH3), 3.84 (s, 3H, -OCH3).
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Olio giallo, 91%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.61 (s, 2H, ArH), 4.54 (s, 2H,
-CH2Cl), 4.04 (q, 3JH,H = 7.1 Hz, 2H, CH3CH2O-), 3.86 (s, 6H, -OCH3), 1.36 (t, 3JH,H
= 7.1 Hz, 3H, CH3CH2O-).





Solido beige, 99%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.61 (s, 2H, ArH), 4.69 (dm, 2JH,F =
47.6 Hz, 2H, -CH2F), 4.54 (s, 2H, -CH2Cl), 4.23 (dm, 3JH,F = 28.7 Hz, 2H, -CH2CH2F),






In un pallone da 25 mL, munito di agitatore magnetico, 3,4,5-trimetossibenzil alcol
(895 mg, 4.52 mmol, 1.0 eq.) è stato disciolto in CH2Cl2 (3 mL). A 0 ◦C sono stati
lentamente aggiunti CBr4 (2243 mg, 6.76 mmol, 1.5 eq.) e PPh3 (1774 mg, 6.76 mmol,
1.5 eq.). La miscela di reazione è stata lasciata a temperatura ambiente per 4 h, poi è
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stata lavata con acqua e HCl 1 N. La fase organica è stata anidrificata con Na2SO4 anidro
ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta. Il residuo è stato purificato mediante
cromatografia flash (n-esano:AcOEt 7:3) per dare 3,4,5-trimetossibenzil bromuro come
solido bianco (789 mg, 67%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.62 (s, 2H, ArH), 4.46 (s, 2H, -CH2Br), 3.87 (s, 6H,
-OCH3), 3.84 (s, 3H, -OCH3).





In un pallone da 100 mL, munito di agitatore magnetico, 3,4,5-trimetossibenzil cloruro
(2104 mg, 9.71 mmol, 1.0 eq.) è stato disciolto in CH3CN (10 mL). Alla soluzione è
stata aggiunta PPh3 (2710 mg, 10.31 mmol, 1.1 eq.) e la miscela di reazione è stata
scaldata a riflusso per 16 h. Il solvente organico è stato rimosso a pressione ridotta ed il
residuo è stato ricristallizzato da CHCl3/Et2O per dare il prodotto 68 come solido bianco
(4598 mg, 99%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.79-7.74 (m, 9H, -PArH), 7.64-7.60 (m, 6H, -PArH),
6.42 (m, 2H, ArH), 5.47 (d, 2JP,H = 14.1 Hz, 2H, ArCH2-).




In un pallone da 100 mL, munito di agitatore magnetico, la siringaldeide (1000 mg,
5.49 mmol, 1.0 eq.) è stata disciolta in MeOH (20 mL). A 0 ◦C è stata lentamente
aggiunta una soluzione di NaBH4 (208 mg, 5.49 mmol, 1.0 eq.) in alcune gocce di
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acqua. La miscela di reazione è stata poi lasciata a temperatura ambiente per 16 h. Il
solvente organico è stato rimosso a pressione ridotta e la fase acquosa rimasta è stata
acidificata con HCl 1 N ed estratta con CH2Cl2 (3 volte). Le fasi organiche riunite sono
state lavate con NaCl soluzione satura, anidrificate con Na2SO4 anidro ed il solvente è
stato rimosso a pressione ridotta per dare il prodotto 60 come solido arancione (706 mg,
70%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.61 (s, 2H, ArH), 4.61 (s, 2H, -CH2OH), 3.89 (s, 6H,
-OCH3).




In un pallone da 10 mL, munito di agitatore magnetico, è stato aggiunto AcCl (0.6 mL,
8.00 mmol, 7.3 eq.). A questo è stato aggiunto in piccole porzioni 60 (200 mg,
1.09 mmol, 1.0 eq.) e la miscela è stata lasciata sotto agitazione a temperatura ambiente
per 16 h. L’eccesso di AcCl è stato evaporato ed il residuo è stato ripreso con Et2O e
trattato con NaHCO3 soluzione satura fino al termine dello sviluppo di CO2. La fase
acquosa è stata estratta con Et2O (2 volte). Le fasi organiche riunite sono state lavate
con NaCl soluzione satura (2 volte), anidrificate con Na2SO4 anidro ed il solvente è
stato rimosso a pressione ridotta per dare il prodotto 61 come olio arancione (232 mg,
87%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.64 (s, 2H, ArH), 4.55 (s, 2H, -CH2Cl), 3.83 (s, 6H,
-OCH3), 2.34 (s, 3H, -C(=O)CH3).
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In un pallone a 2 colli da 50 mL, munito di agitatore magnetico, sotto costante flusso di
azoto sono stati aggiunti 2-fluoroetanolo (56, 0.92 mL, 15.6 mmol, 1.0 eq.) e piridina
anidra (15 mL, 185.5 mmol, 12.0 eq.). La soluzione è stata portata a 0 ◦C ed è stato
aggiunto p-toluensolfonil cloruro (6500 mg, 34.1 mmol, 2.2 eq.) in porzioni nell’arco
di 30 minuti. La miscela di reazione è stata lasciata a 0 ◦C per 4 h, poi è stata “spenta”
con ghiaccio e acqua e la fase acquosa è stata estratta con AcOEt. La fase organica è
stata lavata con acqua, HCl 1 N fino ad acidità della fase acquosa, Na2CO3 1 M fino
a basicità della fase acquosa ed infine NaCl soluzione satura. La fase organica è stata
anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta per dare
il prodotto 57 come olio incolore (3381 mg, 99%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.81 (d, 3JH,H = 8.0 Hz, 2H, ArH), 7.36 (d, 3JH,H =
8.0 Hz, 2H, ArH), 4.57 (dm, 2JH,F = 47.1 Hz, 2H, -CH2F), 4.26 (dm, 3JH,F = 27.2 Hz,
2H, -CH2CH2F), 2.45 (s, 3H, ArCH3).53





In un pallone da 25 mL, munito di agitatore magnetico e refrigerante a bolle, contenente
una soluzione di acido 2-nitrofenilacetico 28 (500 mg, 2.76 mmol, 1.0 eq.) in acido
acetico (6.5 mL) è stato aggiunto ferro in polvere (411 mg, 7.35 mmol, 2.7 eq.). La
miscela di reazione è stata scaldata a riflusso per 4 ore poi il solvente è stato rimosso
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a pressione ridotta. Il solido è stato ripreso con AcOEt e filtrato. La soluzione è stata
lavata con NaHCO3 soluzione satura e HCl 1 N poi anidrificata con Na2SO4 anidro. Il
solvente è stato rimosso a pressione ridotta per dare il prodotto 29 come solido beige
(279 mg, 76%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.72 (br s, 1H, -NH), 7.25-7.18 (m, 2H, ArH), 7.05-6.98









In un pallone da 25 mL, munito di agitatore magnetico e refrigerante a bolle, ad una
soluzione di 29 (272 mg, 2.04 mmol, 1.0 eq.) in EtOH (9.1 mL) è stata aggiunta 3,4,5-
trimetossibenzaldeide 23 (446 mg, 2.27 mmol, 1.1 eq.) e 2 gocce di piperidina. La
miscela di reazione è stata scaldata a riflusso per 5 h poi è stata lasciata a temperatura
ambiente per una notte. Il precipitato è stato filtrato per dare il prodotto 30 come solido
giallo (524 mg, 82%).
p.f. 203-205 ◦C [Lett.36 200-202 ◦C];
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 10.59 (br. s, 1H, -NH), 8.03 (s, 2H, ArH), 7.77 (s,
1H, -CH=), 7.69 (br d, 3JH,H = 7.5 Hz, 1H, ArH), 7.21 (br t, 3JH,H = 7.5 Hz, 1H, ArH),
7.00 (br t, 3JH,H = 7.5 Hz, 1H, ArH), 6.85 (br d, 3JH,H = 7.7 Hz, 1H, ArH), 3.86 (s, 6H,
-OCH3), 3.76 (s, 3H, -OCH3);
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 167.3, 152.3, 140.5, 139.8, 137.4, 129.6, 128.6,











In una provetta da microonde, munita di agitatore magnetico, sono stati aggiunti isatina
(31, 100 mg, 0.68 mmol, 1.0 eq.), 3,4,5-trimetossibenzil cloruro (162 mg, 0.75 mmol,
1.1 eq.), K2CO3 (122 mg, 0.88 mmol, 1.3 eq.) e 5 gocce di DMF. La miscela di reazione
è stata posta in microonde a 200 W, 120 ◦C e 9 bar per 5 minuti. La miscela di reazione è
stata “spenta” con acqua ed estratta con AcOEt (2 volte). Le fasi organiche riunite sono
state anidrificate con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta
per dare il prodotto 32 come solido arancione (171 mg, 77%).
4.11.2 Metodo B33
In un pallone a 2 colli da 50 mL, munito di agitatore magnetico e refrigerante a bol-
le, sotto costante flusso di azoto sono stati aggiunti isatina (31, 300 mg, 2.04 mmol,
1.0 eq.), CH3CN (10 mL) e K2CO3 (564 mg, 4.08 mmol, 2.0 eq.). La miscela è sta-
ta lasciata in agitazione per 30 minuti a temperatura ambiente, poi sono stati aggiunti
3,4,5-trimetossibenzil cloruro (486 mg, 2.24 mmol, 1.1 eq.) ed una quantità catalitica
di KI. La miscela di reazione è stata scaldata a 60 ◦C per 4 h poi è stata “spenta” con
acqua ed estratta con AcOEt. La fase organica è stata lavata con acqua e NaCl soluzione
satura, anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta
per dare il prodotto 32 come solido arancione (661 mg, 99%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.62 (dd, 3JH,H = 7.5 Hz, 4JH,H = 0.8 Hz, 1H, ArH),
7.52 (dt, 3JH,H = 7.8 Hz, 4JH,H = 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.11 (br t, 3JH,H = 7.5 Hz, 1H, ArH),
6.82 (br d, 3JH,H = 8.0 Hz, 1H, ArH), 6.54 (s, 2H, ArH), 4.85 (s, 2H, ArCH2-), 3.83 (s,









In un pallone da 100 mL sono stati aggiunti 32 (869 mg, 2.66 mmol, 1.0 eq.) e
H2NNH2 ·H2O (8 mL), poi la miscela è stata scaldata a riflusso per 6 h. La miscela
di reazione è stata estratta con AcOEt. La fase organica è stata lavata con NaCl solu-
zione satura, anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione
ridotta per dare il prodotto 33 come solido giallo (765 mg, 92%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.25 (m, 1H, ArH), 7.20 (br t, 3JH,H = 7.8 Hz, 1H,
ArH), 7.02 (br t, 3JH,H = 7.5 Hz, 1H, ArH), 6.78 (br d, 3JH,H = 7.8 Hz, 1H, ArH), 6.54













In un pallone a 2 colli da 25 mL, munito di agitatore magnetico, sotto costante flusso
di azoto sono stati aggiunti NaH (35 mg, 1.45 mmol, 1.5 eq.) ed una soluzione di 30
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(300 mg, 0.96 mmol, 1.0 eq.) in DMF anidra (3 mL). Dopo 15 minuti sono stati aggiunti
3,4,5-trimetossibenzil cloruro/bromuro (1.00 mmol, 1.05 eq.) ed una punta di spatola
di KI. La miscela di reazione è stata lasciata sotto agitazione a temperatura ambiente
per 4 h poi è stata “spenta” con acqua. La fase acquosa è stata estratta con CH2Cl2 (3
volte) e le fasi organiche riunite sono state lavate con NaCl soluzione satura (5 volte) ed
anidrificate con Na2SO4 anidro. Il solvente è stato rimosso a pressione ridotta per dare
il prodotto 20 (miscela di isomeri) come solido giallo.
4.13.2 Metodo B
In un pallone da 100 mL, munito di agitatore magnetico e refrigerante a bolle, sono
stati aggiunti 33 (761 mg, 2.43 mmol, 1.0 eq.) ed EtOH (20 mL). Alla soluzione sono
stati aggiunti 3,4,5-trimetossibenzaldeide (23, 524 mg, 2.67 mmol, 1.1 eq.) e 5 gocce
di piperidina, poi la miscela è stata portata a riflusso per 24 h. Il solvente è stato ri-
mosso a pressione ridotta ed il residuo è stato purificato mediante cromatografia flash
(n-esano:AcOEt 6:4) per dare il prodotto 20 (miscela di isomeri) come solido giallo
(622 mg).
Rapporto Z/E 70/30
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ isomero Z: 7.88 (s, 2H, ArH), 7.55 (br d, 3JH,H = 7.2 Hz,
1H, ArH), 7.51 (s, 1H, -CH=), 7.20 (br t, 3JH,H = 7.7 Hz, 1H, ArH), 7.05 (br t, 3JH,H
= 7.5 Hz, 1H, ArH), 6.74 (br d, 3JH,H = 7.8 Hz, 1H, ArH), 6.53 (s, 2H, ArH), 4.95 (s,
2H, ArCH2-), 3.98 (s, 6H, -OCH3), 3.94 (s, 3H, -OCH3), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 3.79 (s,
6H, -OCH3). Isomero E: 7.84 (s, 1H, -CH=), 7.82 (br d, 3JH,H = 7.7 Hz, 1H, ArH),
7.20 (br t, 3JH,H = 7.7 Hz, 1H, ArH), 6.93 (s, 2H, ArH), 6.93-6.88 (m, 1H, ArH), 6.80
(br d, 3JH,H = 7.8 Hz, 1H, ArH), 6.57 (s, 2H, ArH), 4.92 (s, 2H, ArCH2-), 3.94 (s, 3H,













In un pallone da 25 mL, munito di agitatore magnetico, sono stati aggiunti 20 (160 mg,
0.33 mmol, 1.0 eq.) ed EtOH (8 mL). A 0 ◦C alla sospensione è stato lentamente ag-
giunto NaBH4 (12 mg, 0.33 mmol, 1.0 eq.) e la miscela è stata lasciata sotto agitazione
a temperatura ambiente per 1 h. Appena l’analisi TLC ha mostrato la scomparsa dei
reagenti e la comparsa di un prodotto la miscela di reazione è stata filtrata per allon-
tanare eventuali reagenti insolubili non reagiti ed il filtrato è stato “spento” a 0 ◦C con
HCl 1 N. Il solvente è stato rimosso a pressione ridotta ed il residuo è stato ripreso con
AcOEt. La fase organica è stata lavata con acqua fino a neutralità ed infine con NaCl so-
luzione satura, poi è stata anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso
a pressione ridotta per dare il prodotto 34 come olio marrone chiaro (27 mg, 17%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.14 (br t, 3JH,H = 7.5 Hz, 1H, ArH), 6.94-6.87 (m, 2H,
ArH), 6.71 (br d, 3JH,H = 7.8 Hz, 1H, ArH), 6.46 (s, 2H, ArH), 6.35 (s, 2H, ArH), 4.81
(d, 2JH,H = 15.4 Hz, 1H, ArCH2N-), 4.67 (d, 2JH,H = 15.4 Hz, 1H, ArCH2N-), 3.81-3.75
(m, 13H, -OCH3+ ArCH2CH-), 3.71 (s, 6H, -OCH3), 3.47 (dd, 2JH,H = 13.7 Hz, 3JH,H
= 4.3 Hz, 1H, ArCH2CH-), 2.87 (dd, 2JH,H = 13.7 Hz, 3JH,H = 9.0 Hz, 1H, ArCH2CH-);
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.18-7.14 (m, 1H, ArH), 6.97-6.90 (m, 3H, ArH),
6.62 (s, 2H, ArH), 6.46 (s, 2H, ArH), 4.81 (d, 2JH,H = 15.4 Hz, 1H, ArCH2N-), 4.75
(d, 2JH,H = 15.4 Hz, 1H, ArCH2N-), 4.05 (dd, 3JH,H = 8.1 Hz, 3JH,H = 4.9 Hz, 1H,
ArCH2CH-), 3.68 (s, 6H, -OCH3), 3.62 (s, 6H, -OCH3), 3.61 (m, 6H, -OCH3), 3.36
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(dd, 2JH,H = 13.9 Hz, 3JH,H = 4.9 Hz, 1H, ArCH2CH-), 2.89 (dd, 2JH,H = 13.9 Hz, 3JH,H
= 8.2 Hz, 1H, ArCH2CH-);
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 176.5, 152.9, 152.4, 143.1, 136.8, 135.9, 133.6,











In un pallone da 50 mL, munito di agitatore magnetico, sono stati aggiunti 20 (250 mg,
0.51 mmol, 1.0 eq.) ed EtOH (13 mL). A 0 ◦C alla sospensione è stato lentamente ag-
giunto NaBH4 (20 mg, 0.51 mmol, 1.0 eq.) e la miscela è stata lasciata sotto agitazione
a temperatura ambiente per 16 h. Il solvente è stato rimosso a pressione ridotta ed il
residuo è stato ripreso con AcOEt. La fase organica è stata lavata con HCl 1 N, acqua e
NaCl soluzione satura, poi è stata anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato
rimosso a pressione ridotta. Il residuo è stato ricristallizzato da AcOEt/n-esano per dare
il prodotto 35 come solido bianco (69 mg, 27%).
p.f. 141-143 ◦C;
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.28-7.25 (m, 1H, ArH), 7.19 (br t, 3JH,H = 7.5 Hz,
1H, ArH), 7.05 (br t, 3JH,H = 7.5 Hz, 1H, ArH), 6.62 (br d, 3JH,H = 7.7 Hz, 1H, ArH),
6.41 (s, 2H, ArH), 6.17 (s, 2H, ArH), 4.80 (d, 2JH,H = 15.6 Hz, 1H, ArCH2N-), 4.42 (d,
2JH,H = 15.6 Hz, 1H, ArCH2N-), 3.79 (s, 3H, -OCH3), 3.78 (s, 3H, -OCH3), 3.76 (s, 6H,
-OCH3), 3.65 (s, 6H, -OCH3), 3.31 (d, 2JH,H = 12.9 Hz, 1H, ArCH2C-), 3.11 (d, 2JH,H
= 12.9 Hz, 1H, ArCH2C-);
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 178.4, 153.6, 152.5, 142.6, 137.6, 136.9, 131.0, 129.7,
129.6, 129.5, 124.6, 122.9, 109.6, 107.4, 104.4, 60.8, 56.2, 56.0, 45.1, 44.1;
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.26 (br d, 3JH,H = 7.2 Hz, 1H, ArH), 7.18 (br t,
3JH,H = 7.2 Hz, 1H, ArH), 7.02 (br t, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, ArH), 6.80 (br d, 3JH,H =
7.8 Hz, 1H, ArH), 6.58 (s, 2H, ArH), 6.30 (s, 1H, -OH), 6.15 (s, 2H, ArH), 4.74 (d,
2JH,H = 15.4 Hz, 1H, ArCH2N-), 4.42 (d, 2JH,H = 15.4 Hz, 1H, ArCH2N-), 3.67 (s, 6H,
-OCH3), 3.60 (s, 3H, -OCH3), 3.55 (s, 3H, -OCH3), 3.51 (s, 6H, -OCH3), 3.17 (d, 2JH,H
= 12.7 Hz, 1H, ArCH2C-), 3.01 (d, 2JH,H = 12.7 Hz, 1H, ArCH2C-);
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 177.4, 153.0, 151.9, 142.5, 136.9, 136.2, 132.1,









In un pallone a 2 colli da 100 mL, munito di refrigerante a bolle ed agitatore magnetico,
sotto costante flusso di azoto sono stati aggiunti siringaldeide (47, 1000 mg, 5.49 mmol,
1.0 eq.), 1,2-dibromoetano (13 mL) e DIPEA (1.44 mL, 8.32 mmol, 1.5 eq.). La so-
luzione è stata scaldata a 60 ◦C per 1 h poi è stata lasciata raffreddare. A 0 ◦C è stato
aggiunto MEMCl (0.80 mL, 7.00 mmol, 1.3 eq.) e la miscela di reazione è stata scaldata
a 80 ◦C per 3 h. La miscela di reazione è stata diluita con CH2Cl2 e lavata con NH4Cl
soluzione satura, NaOH 1 N e NaCl soluzione satura. La fase organica è stata anidri-
ficata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta per dare il
prodotto 48 come olio rosso. (1365 mg, 92%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.87 (s, 1H, CHO), 7.12 (s, 2H, ArH), 5.29 (s, 2H,
-OCH2O-), 3.99-3.97 (m, 2H, -OCH2CH2O-), 3.90 (s, 6H, ArOCH3), 3.53-3.56 (m, 2H,









In un pallone a 3 colli da 250 mL, munito di agitatore magnetico ed imbuto gocciolatore
da 100 mL, sotto costante flusso di azoto sono stati aggiunti (2-idrossibenzil)trifenil-
fosfonio bromuro (2671 mg, 5.94 mmol, 1.2 eq.) e THF anidro (50 mL). A 0 ◦C è stata
aggiunta goccia a goccia una soluzione 1.6 M di n-BuLi in n-esano (9 mL, 14.00 mmol,
2.8 eq.). Dopo 30 minuti a 0 ◦C, sempre a questa temperatura è stata lentamente aggiunta
alla miscela una soluzione di 48 (1340 mg, 4.96 mmol, 1.0 eq.) in 30 mL di THF anidro.
Al termine dell’aggiunta la miscela di reazione è stata lasciata a temperatura ambiente
sotto agitazione per 16 h. La reazione è stata “spenta” con acqua ed il solvente è stato
rimosso a pressione ridotta. Il residuo è stato ripreso con AcOEt e la soluzione è stata
lavata con acqua e NaCl soluzione satura. La fase organica è stata anidrificata con
Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta. Il residuo è stato
purificato mediante cromatografia flash (n-esano:AcOEt 1:1) per dare il prodotto 49
come olio giallo (1090 mg, 61%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.51 (dd, 3JH,H = 7.7 Hz, 4JH,H = 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.26
(d, 3JH,H = 16.3 Hz, 1H, ArCH=), 7.16-7.10 (m, 1H, ArH), 7.04 (d, 3JH,H = 16.3 Hz,
1H, ArCH=), 6.94 (br t, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, ArH), 6.80 (br d, 3JH,H = 8.0 Hz, 1H, ArH),
6.73 (s, 2H, ArH), 5.22 (s, 2H, -OCH2O-), 4.02 (m, 2H, -OCH2CH2O-), 3.87 (s, 6H,









In un pallone da 250 mL, munito di agitatore magnetico, 49 (1065 mg, 2.96 mmol,
1.0 eq.) è stato disciolto nella minima quantità di EtOH. Alla soluzione è stato aggiunto
Pd/C (52 mg) e la miscela è stata lasciata sotto agitazione all’idrogenatore (PH2 = 1 atm)
a temperatura ambiente per 16 h. La miscela di reazione è stata poi filtrata su Celite ed
il solvente è stato rimosso a pressione ridotta per dare il prodotto 50 come olio giallo
(1062 mg, 99%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.09-7.04 (m, 2H, ArH), 6.84 (dt, 3JH,H = 7.5 Hz, 4JH,H
= 0.8 Hz, 1H, ArH), 6.72 (br d, 3JH,H = 7.9 Hz, 1H, ArH), 6.34 (s, 2H, ArH), 5.17
(s, 2H, -OCH2O-), 3.98 (m, 2H, -OCH2CH2O-), 3.76 (s, 6H, -OCH3), 3.57 (m, 2H,









In un pallone da 100 mL, munito di agitatore magnetico, sono stati aggiunti KOH fi-
nemente polverizzato (572 mg, 10.20 mmol, 3.0 eq.) ed alcuni mL di DMSO, poi la
miscela è stata scaldata a 50 ◦C per 1 h. A temperatura ambiente è stata aggiunta una
soluzione di 50 (1156 mg, 3.19 mmol, 1.0 eq.) nella minima quantità di DMSO. Dopo
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30 minuti è stato aggiunto 3,4,5-trimetossibenzil cloruro (691 mg, 3.19 mmol, 1.0 eq.)
e la miscela di reazione è stata lasciata sotto agitazione a temperatura ambiente per 48 h,
poi è stata diluita con AcOEt e lavata con NaCl soluzione satura (7 volte). La fase or-
ganica è stata anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione
ridotta per dare il prodotto 51 come olio giallo (1490 mg, 86%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.20 (dt, 3JH,H = 7.8 Hz, 4JH,H = 1.7 Hz, 1H, ArH),
7.14 (dd, 3JH,H = 7.3 Hz, 4JH,H = 1.5 Hz, 1H, ArH), 6.92 (m, 2H, ArH), 6.69 (s, 2H,
ArH), 6.29 (s, 2H, ArH), 5.14 (s, 2H, ArCH2-), 4.99 (s, 2H, -OCH2O-), 4.02-3.94
(m, 2H, -OCH2CH2O-), 3.85 (s, 3H, ArOCH3), 3.83 (s, 6H, ArOCH3), 3.70 (s, 6H,










In un pallone da 100 mL, munito di refrigerante a bolle ed agitatore magnetico, 51
(927 mg, 1.71 mmol, 1.0 eq.) è stato disciolto nella minima quantità di MeOH (15 mL).
Alla soluzione è stato lentamente aggiunto HCl 1 N (13 mL, 13.00 mmol, 7.6 eq.) e la
miscela è stata scaldata a 50 ◦C sotto energica agitazione per 5 h. Il solvente organico è
stato rimosso a pressione ridotta e la fase acquosa rimasta è stata estratta con CH2Cl2 (2
volte). Le fasi organiche riunite sono state anidrificate con Na2SO4 anidro ed il solvente
è stato rimosso a pressione ridotta per dare il prodotto 52 come olio giallo (739 mg,
95%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.22 (dt, 3JH,H = 8.1 Hz, 4JH,H = 1.7 Hz, 1H, ArH),
7.14 (dd, 3JH,H = 7.3 Hz, 4JH,H = 1.6 Hz, 1H, ArH), 6.98-6.92 (m, 2H, ArH), 6.72 (s,
2H, ArH), 6.33 (s, 2H, ArH), 5.02 (s, 2H, ArCH2-), 3.88 (s, 3H, -OCH3), 3.85 (s, 6H,












In un pallone a 2 colli da 25 mL, munito di agitatore magnetico, sotto costante flusso
di azoto sono stati aggiunti NaH (3 mg, 0.12 mmol, 1.2 eq.) e KI (18 mg, 0.11 mmol,
1.1 eq.). A 0 ◦C è stata aggiunta una soluzione di 52 (44 mg, 0.10 mmol, 1.0 eq.) in
0.2 mL di DMF anidra. Dopo 10 minuti, sempre a 0 ◦C è stato aggiunto clorometil
metil solfuro (0.013 mL, 0.15 mmol, 1.5 eq.) e la miscela di reazione è stata lasciata a
temperatura ambiente sotto agitazione per 2 h. La reazione è stata “spenta” con ghiaccio
e la miscela è stata estratta con AcOEt (3 volte). Le fasi organiche riunite sono state
anidrificate con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta per
dare il prodotto 53 come olio giallo (33 mg, 66%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.20 (dt, 3JH,H = 7.8 Hz, 4JH,H = 1.5 Hz, 1H, ArH),
7.14 (dd, 3JH,H = 7.2 Hz, 4JH,H = 1.2 Hz, 1H, ArH), 6.94-6.90 (m, 2H, ArH), 6.69 (s,
2H, ArH), 6.30 (s, 2H, ArH), 5.18 (s, 2H, -SCH2O-), 4.98 (s, 2H, ArCH2-), 3.84 (s, 3H,
-OCH3), 3.83 (s, 6H, -OCH3), 3.71 (s, 6H, -OCH3), 2.99-2.84 (m, 4H, ArCH2CH2Ar),













In un pallone da 25 mL, munito di agitatore magnetico, 53 (33 mg, 0.06 mmol, 1.0 eq.) è
stato disciolto nella minima quantità di miscela MeOH-THF (1:1). A 0 ◦C alla soluzione
è stata aggiunta goccia a goccia una soluzione di OXONE (24 mg, 0.04 mmol, 0.6 eq.)
in alcune gocce di acqua. La miscela di reazione è stata lasciata sotto agitazione a 0 ◦C
per 1 h poi il solvente è stato rimosso a pressione ridotta ed il residuo è stato ripreso con
AcOEt e lavato con acqua (2 volte) e NaCl soluzione satura. La fase organica è stata
anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta per dare
il prodotto 54 come olio giallo (22 mg, 95%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.20 (dt, 3JH,H = 8.0 Hz, 4JH,H = 1.7 Hz, 1H, ArH),
7.11 (dd, 3JH,H = 7.3 Hz, 4JH,H = 1.5 Hz, 1H, ArH), 6.94-6.88 (m, 2H, ArH), 6.68 (s,
2H, ArH), 6.27 (s, 2H, ArH), 4.98 (s, 2H, ArCH2-), 4.98-4.96 (m, 1H, -SCH2O-), 4.67
(d, 2JH,H = 9.8 Hz, 1H, -SCH2O-), 3.85 (s, 3H, -OCH3), 3.83 (s, 6H, -OCH3), 3.71 (s,










In un pallone da 25 mL, munito di agitatore magnetico, sono stati aggiunti KOH fi-
nemente polverizzato (66 mg, 1.17 mmol, 4.0 eq.) ed alcune gocce di DMSO, poi la
miscela è stata scaldata a 50 ◦C per 1 h. A temperatura ambiente è stata aggiunta una
soluzione di 52 (133 mg, 0.29 mmol, 1.0 eq.) nella minima quantità di DMSO. Dopo
30 minuti è stato aggiunto acido bromoacetico (45 mg, 0.32 mmol, 1.1 eq.) e la miscela
di reazione è stata lasciata sotto agitazione a temperatura ambiente per 48 h, poi è stata
acidificata con HCl 1 N ed estratta con Et2O (3 volte). Le fasi organiche riunite sono
state lavate con NaCl soluzione satura, anidrificate con Na2SO4 anidro ed il solvente è
stato rimosso a pressione ridotta per dare il prodotto 55 come olio giallo (97 mg, 65%).
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.21 (dt, 3JH,H = 8.1, 4JH,H = 1.7 Hz, 1H, ArH), 7.10
(dd, 3JH,H = 7.4, 4JH,H = 1.6 Hz, 1H, ArH), 6.96-6.87 (m, 2H, ArH), 6.68 (s, 2H, ArH),
6.30 (s, 2H, ArH), 4.98 (s, 2H, ArCH2-), 4.56 (s, 2H, -OCH2COOH), 3.85 (s, 3H,









In un pallone da 25 mL, munito di agitatore magnetico, sono stati aggiunti KOH fine-
mente polverizzato (40 mg, 0.66 mmol, 3.0 eq.) ed alcuni mL di DMSO, poi la miscela
è stata scaldata a 50 ◦C per 1 h. A temperatura ambiente è stata aggiunta una soluzione
di 52 (100 mg, 0.22 mmol, 1.0 eq.) nella minima quantità di DMSO. Dopo 30 minuti è
stato aggiunto EtI (0.02 mL, 0.22 mmol, 1.0 eq.) e la miscela di reazione è stata lasciata
sotto agitazione a temperatura ambiente per 30 minuti. La miscela è stata successiva-
mente diluita con CHCl3 e lavata con NaCl soluzione satura (7 volte). La fase organica
è stata anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta.
Il residuo è stato purificato mediante cromatografia flash (n-esano:AcOEt 7:3) per dare
il prodotto 59 come olio incolore (57 mg, 54%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.20 (dt, 3JH,H = 8.1 Hz, 4JH,H = 1.7 Hz, 1H, ArH),
7.14 (dd, 3JH,H = 7.3 Hz, 4JH,H = 1.5 Hz, 1H, ArH), 6.95-6.88 (m, 2H, ArH), 6.68
(s, 2H, ArH), 6.30 (s, 2H, ArH), 4.99 (s, 2H, ArCH2-), 4.00 (q, 3JH,H = 7.1 Hz, 2H,
-OCH2CH3), 3.85 (s, 3H, -OCH3), 3.82 (s, 6H, -OCH3), 3.72 (s, 6H, -OCH3), 3.00-2.82
(m, 4H, ArCH2CH2Ar), 1.34 (t, 3JH,H = 7.1 Hz, 3H, -OCH2CH3);
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 156.7, 153.4, 153.3, 137.9, 137.6, 135.1, 133.1, 130.5,












In un pallone a 2 colli da 25 mL, munito di refrigerante a bolle ed agitatore magnetico,
sotto costante flusso di azoto sono stati aggiunti NaH (7 mg, 0.29 mmol, 1.3 eq.), DMF
anidra (0.3 mL) ed una soluzione di 52 (100 mg, 0.22 mmol, 1.0 eq.) in DMF anidra
(1 mL). Dopo 30 minuti è stata aggiunta una soluzione di 57 (170 mg, 0.77 mmol,
3.5 eq.) in DMF anidra (1 mL) e la miscela di reazione è stata portata a riflusso per 5 h.
Il solvente è stato rimosso a pressione ridotta ed il residuo è stato ripreso con CHCl3,
lavato con acqua e NaCl soluzione satura (5 volte). La fase organica è stata anidrificata
con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta. Il residuo è stato
purificato mediante cromatografia flash (n-esano:AcOEt 7:3) per dare il prodotto 58
come olio incolore (9 mg, 8%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.20 (br t, 3JH,H = 7.7 Hz, 1H, ArH), 7.13 (br d, 3JH,H =
7.2 Hz, 1H, ArH), 6.95-6.88 (m, 2H, ArH), 6.68 (s, 2H, ArH), 6.30 (s, 2H, ArH), 4.98
(s, 2H, ArCH2-), 4.67 (dm, 2JH,F = 47.6 Hz, 2H, -CH2F), 4.19 (dm, 3JH,F = 28.7 Hz, 2H,
-CH2CH2F), 3.85 (s, 3H, -OCH3), 3.83 (s, 6H, -OCH3), 3.73 (s, 6H, -OCH3), 2.83-3.00
(m, 4H, ArCH2CH2Ar);
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 156.8, 153.5, 153.2, 138.5, 137.7, 134.8, 133.2, 130.5,
130.4, 127.5, 121.0, 111.9, 105.6, 104.4, 83.0 (d, 1JC,F = 169.5 Hz), 72.1 (d, 2JC,F =
20.6 Hz), 70.3, 61.0, 56.2, 56.1, 37.0, 33.1.
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: -223.42.
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In un pallone da 100 mL, munito di refrigerante a bolle ed agitatore magnetico, sono
stati aggiunti metil (trifenilfosforanil-iden)acetato (1700 mg, 5.10 mmol, 1.0 eq.) e
CH3CN (10 mL). Alla sospensione sono stati aggiunti 3,4,5-trimetossibenzaldeide (23,
1000 mg, 5.10 mmol, 1.0 eq.) e DBU (0.79 mL, 5.30 mmol, 1.05 eq.) e la miscela
è stata portata a riflusso per 16 h. Il solvente è stato rimosso a pressione ridotta ed il
residuo è stato purificato mediante cromatografia flash (n-esano:AcOEt 7:3) per dare il
prodotto 24 come solido beige (633 mg, 49%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.61 (d, 3JH,H = 15.9 Hz, 1H, -CH=), 6.75 (s, 2H, ArH),











In un pallone da 50 mL, munito di agitatore magnetico, 24 (632 mg, 2.51 mmol, 1.0 eq.)
è stato disciolto in CHCl3 (5 mL). A 0 ◦C alla soluzione è stato aggiunto goccia a goccia
Br2 (0.15 mL, 2.70 mmol, 1.1 eq.). La miscela è stata lasciata sotto agitazione a 0 ◦C per
1 h poi il solvente è stato rimosso a pressione ridotta ed il residuo triturato con n-esano
per dare 27 grezzo (825 mg).
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.77 (s, 1H, ArH), 5.99 (br d, 3JH,H = 11.2 Hz, 1H,
ArCHBr-), 4.81 (br d, 3JH,H = 10.4 Hz, 1H, -BrHC(=O)OCH3), 3.92-3.89 (m, 12H,
-OCH3+ -C(=O)OCH3).






In un pallone a 2 colli da 50 mL, munito di agitatore magnetico e refrigerante a bolle,
sotto costante flusso di azoto acido 3,4,5-trimetossifenil acetico (36, 1000 mg,
4.42 mmol, 1.0 eq.) è stato disciolto in CH2Cl2 (5 mL). Alla sospensione è stato len-
tamente aggiunto SOCl2 (3.64 mL, 50.00 mmol, 11.3 eq.) e la miscela è stata scaldata
a riflusso per 4 h, poi il solvente e l’eccesso di SOCl2 sono stati rimossi a pressione
ridotta.
Il residuo è stato ripreso con CH2Cl2 (6 mL) e la soluzione risultante è stata lentamente
aggiunta, a 0 ◦C e sotto costante flusso di azoto, ad una soluzione di acido di Meldrum
(637 mg, 4.42 mmol, 1.0 eq.) e DIPEA (1.6 mL, 9.06 mmol, 2.1 eq.) in CH2Cl2 (5 mL).
La miscela è stata lasciata sotto agitazione per 1 h a 0 ◦C poi a temperatura ambiente
per 16 h. La miscela di reazione è stata diluita con CH2Cl2 e lavata con HCl 1 N e NaCl
soluzione satura. La fase organica è stata anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente
è stato rimosso a pressione ridotta.
Il residuo è stato ripreso con la minima quantità di EtOH ed è stato scaldato a riflusso
per 3 h, poi il solvente è stato rimosso a pressione ridotta per dare 38 grezzo.
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.41 (s, 2H, ArH), 4.17 (q, 3JH,H = 7.1 Hz, 2H,
-OCH2CH3), 3.84 (s, 6H, -OCH3), 3.82 (s, 3H, -OCH3), 3.75 (s, 2H, ArCH2-), 3.46 (s,









In una provetta da microonde, munita di agitatore magnetico, sono stati aggiunti 38
(104 mg, 0.35 mmol, 1.0 eq.) ed anilina (0.032 mL, 0.35 mmol, 1.0 eq.). La miscela di
reazione è stata posta in microonde a 250 W, 160 ◦C e 10 bar per 20 minuti. Il residuo
ottenuto è stato triturato con MeOH per dare il prodotto 40 come solido bianco.
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.29 (br s, 1H, -NH), 7.29 (br t, 3JH,H = 7.8 Hz, 2H,
ArH), 7.17 (br t, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, ArH), 7.03 (br d, 3JH,H = 7.6 Hz, 2H, ArH), 6.20
(s, 2H, ArH), 4.69 (s, 1H, -CH=), 4.16 (q, 3JH,H = 7.1 Hz, 2H, -OCH2CH3), 3.80 (s,










In un pallone a 2 colli da 50 mL, munito di agitatore magnetico e refrigerante a bolle,
sotto costante flusso di azoto acido 3,4,5-trimetossifenil acetico (36, 1000 mg, 4.42 mmol,
1.0 eq.) è stato disciolto in CH2Cl2 (5 mL). Alla sospensione è stato lentamente aggiun-
to SOCl2 (3.64 mL, 50.00 mmol, 11.3 eq.) e la miscela è stata scaldata a riflusso per
4 h, poi il solvente e l’eccesso di SOCl2 sono stati rimossi a pressione ridotta.
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Il residuo è stato ripreso con CH2Cl2 (6 mL) e la soluzione risultante è stata lentamente
aggiunta, a 0 ◦C e sotto costante flusso di azoto, ad una soluzione di acido di Meldrum
(637 mg, 4.42 mmol, 1.0 eq.) e DIPEA (1.6 mL, 9.06 mmol, 2.1 eq.) in CH2Cl2 (5 mL).
La miscela è stata lasciata sotto agitazione per 1 h a 0 ◦C poi a temperatura ambiente
per 16 h. La miscela di reazione è stata diluita con CH2Cl2 e lavata con HCl 1 N e NaCl
soluzione satura. La fase organica è stata anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente
è stato rimosso a pressione ridotta.
Il residuo (1616 mg) è stato ripreso con toluene anidro (5 mL) ed alla soluzione è stata
aggiunta anilina (0.4 mL, 4.42 mmol, 1.0 eq.). La miscela è stata scaldata a riflusso
per 4 h poi il solvente è stato rimosso a pressione ridotta. Il residuo è stato ripreso con
CH2Cl2 e lavato con HCl 1 N (2 volte). La fase organica è stata anidrificata con Na2SO4
anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta per dare 41 grezzo (1290 mg).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.95 (br s, 1H, -NH), 7.52 (br d, 3JH,H = 8.7 Hz,
2H, ArH), 7.31 (br t, 3JH,H = 7.6 Hz, 2H, ArH), 7.11 (br t, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H,










In un pallone da 25 mL, munito di refrigerante a bolle ed agitatore magnetico, 41
(157 mg, 0.46 mmol, 1.0 eq.) è stato disciolto in CH2Cl2 (2 mL). Alla soluzione è
stato lentamente aggiunto acido triflico (0.77 mL, 8.74 mmol, 19.0 eq.) e la miscela è
stata scaldata a riflusso per 24 h. La miscela è stata “spenta” con ghiaccio ed estratta
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con CHCl3 (2 volte). Le fasi organiche riunite sono state lavate con acqua (2 volte) e
NaCl soluzione satura (2 volte), anidrificate con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato
rimosso a pressione ridotta. Il residuo è stato triturato con MeOH per dare il prodotto
42 come solido bianco (40 mg, 28%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.75 (br d, 3JH,H = 8.2 Hz, 1H, ArH), 7.50 (br t, 3JH,H
= 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.36 (br d, 3JH,H = 8.2 Hz, 1H, ArH), 7.22 (br t, 3JH,H = 7.6 Hz,
1H, ArH), 6.45 (m, 3H, Ar + -CH=), 4.14 (s, 2H, ArCH2-), 3.85 (s, 6H, -OCH3);
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.63 (s, 1H, -NH), 8.23 (s, 1H, -OH) 7.83 (br d,
3JH,H = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.47 (br t, 3JH,H = 7.7 Hz, 1H, ArH), 7.31 (br d, 3JH,H =
8.1 Hz, 1H, ArH), 7.15 (br t, 3JH,H = 7.6 Hz, 1H, ArH), 6.57 (s, 2H, ArH), 6.23 (s, 1H,
-CH=), 4.07 (s, 2H, ArCH2-), 3.70 (s, 6H, -OCH3).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 161.7, 150.9, 148.0, 138.9, 134.2, 130.2, 127.9, 124.8,






In un pallone da 50 mL, munito di refrigerante a bolle ed agitatore magnetico, sono stati
aggiunti 68 (2500 mg, 5.22 mmol, 1.0 eq.) e CH3CN (7 mL). Alla sospensione sono
stati aggiunti salicilaldeide (0.56 mL, 5.22 mmol, 1.0 eq.) e DBU (0.82 mL, 5.48 mmol,
1.1 eq.) e la miscela è stata portata a riflusso per 16 h. Il solvente è stato rimosso a
pressione ridotta ed il residuo è stato ripreso con CHCl3 e lavato con HCl 1 N, acqua
e NaCl soluzione satura. La fase organica è stata anidrificata con Na2SO4 anidro ed
il solvente è stato rimosso a pressione ridotta. Il residuo è stato purificato mediante
cromatografia flash (n-esano:AcOEt 7:3) per dare il prodotto 45 (miscela di isomeri)




1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: (isomero E): 7.51 (dd, 3JH,H = 7.7 Hz, 4JH,H = 1.4 Hz,
1H, ArH), 7.27 (d, 3JH,H = 16.3 Hz, 1H, -CH=), 7.14 (dt, 3JH,H = 7.5 Hz, 4JH,H = 1.4 Hz,
1H, ArH), 7.05 (d, 3JH,H = 16.3 Hz, 1H, -CH=), 6.95 (br t, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, ArH),
6.82 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 4JH,H = 0.9 Hz, 1H, ArH), 6.75 (s, 2H, ArH), 3.91 (s, 6H,
-OCH3), 3.87 (s, 3H, -OCH3). (isomero Z): 7.22-7.17 (m, 2H, ArH), 6.92-6.87 (m, 2H,
ArH), 6.68 (d, 3JH,H = 12.0 Hz, 1H, -CH=), 6.54 (d, 3JH,H = 12.0 Hz, 1H, -CH=), 6.45






In un pallone da 250 mL, munito di agitatore magnetico, 45 (907 mg, 3.17 mmol,
1.0 eq.) è stato disciolto nella minima quantità di EtOH. Alla soluzione è stato ag-
giunto Pd/C (55 mg) e la miscela è stata lasciata sotto agitazione all’idrogenatore (PH2
= 1 atm) a temperatura ambiente per 16 h. La miscela di reazione è stata poi filtrata su
Celite ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta per dare il prodotto 46 come olio
giallo (862 mg, 94%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.13-7.05 (m, 2H, ArH), 6.86 (dt, 3JH,H = 7.5 Hz, 4JH,H
= 1.1 Hz, 1H, ArH), 6.76 (dd, 3JH,H = 8.2 Hz, 4JH,H = 1.2 Hz, 1H, ArH), 6.38 (s, 2H,











In un pallone da 25 mL, munito di agitatore magnetico, sono stati aggiunti KOH fine-
mente polverizzato (48 mg, 0.85 mmol, 1.0 eq.) ed alcuni mL di DMSO, poi la miscela
è stata scaldata a 50 ◦C per 1 h. A temperatura ambiente è stata aggiunta una soluzione
di 46 (244 mg, 0.85 mmol, 1.0 eq.) nella minima quantità di DMSO. Dopo 1 h è stato
aggiunto, a 0 ◦C, 61 (207 mg, 0.85 mmol, 1.0 eq.) e la miscela di reazione è stata lascia-
ta sotto agitazione a temperatura ambiente per 3 h, poi è stata diluita con CHCl3 e lavata
con NaCl soluzione satura (7 volte). La fase organica è stata anidrificata con Na2SO4
anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta. Il residuo è stato purificato
mediante cromatografia flash (n-esano:AcOEt 7:3) per dare il prodotto 71 come solido
bianco (114 mg, 27%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.21 (dt, 3JH,H = 7.6 Hz, 4JH,H = 1.2 Hz, 1H, ArH),
7.15 (dd, 3JH,H = 7.6 Hz, 4JH,H = 0.8 Hz, 1H, ArH), 6.95-6.90 (m, 2H, ArH), 6.73
(s, 2H, ArH), 6.32 (s, 2H, ArH), 5.01 (s, 2H, ArCH2-), 3.82 (s, 3H, -OCH3), 3.78









In un pallone a 2 colli da 50 mL, munito di agitatore magnetico e refrigerante a bolle,
sotto costante flusso di azoto sono stati aggiunti NaH (51 mg, 2.13 mmol, 1.3 eq.), DMF
anidra (0.5 mL) ed una soluzione di siringaldeide (47, 300 mg, 1.65 mmol, 1.0 eq.) in
DMF anidra (1 mL). Alla miscela è stata addizionata una soluzione di EtI (0.132 mL,
1.65 mmol, 1.0 eq.). La miscela di reazione è stata scaldata a 65 ◦C per 30 minuti. Al
termine della reazione il solvente è stato rimosso a pressione ridotta ed il residuo è stato
ripreso con AcOEt. La soluzione è stata lavata con NaCl soluzione satura (2 volte),
NaOH 1 N e nuovamente con NaCl soluzione satura (3 volte). La fase organica è stata
anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta per dare
il prodotto 62 come olio giallo (259 mg, 75%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.86 (s, 1H, CHO), 7.12 (s, 2H, ArH), 4.16 (q, 3JH,H =







In un pallone a 2 colli da 50 mL, munito di agitatore magnetico e refrigerante a bolle,
sotto costante flusso di azoto sono stati aggiunti NaH (51 mg, 2.13 mmol, 1.3 eq.), DMF
anidra (0.5 mL) ed una soluzione di siringaldeide (47, 300 mg, 1.65 mmol, 1.0 eq.) in
DMF anidra (1 mL). Alla miscela è stata addizionata una soluzione di 57 (720 mg,
3.30 mmol, 2.0 eq.) in DMF anidra (0.5 mL). La miscela di reazione è stata scaldata a
70 ◦C per 1 h. Al termine della reazione il solvente è stato rimosso a pressione ridotta
ed il residuo è stato ripreso con AcOEt. La soluzione è stata lavata con NaCl soluzione
satura (2 volte), NaOH 1 N e nuovamente con NaCl soluzione satura (3 volte). La fase
organica è stata anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione
ridotta. Il residuo è stato purificato mediante cromatografia flash (n-esano:AcOEt 8:2)
per dare il prodotto 63 come solido beige (233 mg, 62%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.88 (s, 1H, CHO), 7.13 (s, 2H, ArH), 4.71 (dm, 2JH,F =











In un pallone da 25 mL, munito di agitatore magnetico, sono stati aggiunti KOH fine-
mente polverizzato (108 mg, 1.92 mmol, 3.0 eq.) ed alcuni mL di DMSO, poi la miscela
è stata scaldata a 50 ◦C per 1 h. A temperatura ambiente è stata aggiunta una soluzione
di 46 (185 mg, 0.64 mmol, 1.0 eq.) nella minima quantità di DMSO. Dopo 30 minuti è
stata aggiunta una soluzione di 66 (148 mg, 0.64 mmol, 1.0 eq.) nella minima quantità
di DMSO e la miscela di reazione è stata lasciata sotto agitazione a temperatura ambien-
te per 16 h, poi è stata diluita con CHCl3 e lavata con NaCl soluzione satura (7 volte).
La fase organica è stata anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimos-
so a pressione ridotta. Il residuo è stato purificato mediante triturazione nella minima
quantità di MeOH per dare il prodotto 69 come solido bianco (81 mg, 26%).
p.f. 92-93 ◦C;
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.20 (dt, 3JH,H = 7.8 Hz, 4JH,H = 1.6 Hz, 1H, ArH),
7.14 (dd, 3JH,H = 7.3 Hz, 4JH,H = 1.4 Hz, 1H, ArH), 6.96-6.89 (m, 2H, ArH), 6.68 (s,
2H, ArH), 6.32 (s, 2H, ArH), 5.00 (s, 2H, ArCH2-), 4.05 (q, 3JH,H = 7.1 Hz, 2H,
CH3CH2O-), 3.81 (s, 9H, -OCH3), 3.74 (s, 6H, -OCH3), 2.99-2.83 (m, 4H,
ArCH2CH2Ar), 1.37 (t, 3JH,H = 7.1 Hz, 3H, CH3CH2O-);
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 156.8, 153.8, 153.1, 138.2, 136.6, 136.2, 133.0, 130.6,












In un pallone da 25 mL, munito di agitatore magnetico, sono stati aggiunti KOH fine-
mente polverizzato (120 mg, 2.13 mmol, 3.0 eq.) ed alcuni mL di DMSO, poi la miscela
è stata scaldata a 50 ◦C per 1 h. A temperatura ambiente è stata aggiunta una soluzione
di 46 (206 mg, 0.71 mmol, 1.0 eq.) nella minima quantità di DMSO. Dopo 30 minuti
è stata aggiunta una soluzione di 67 (178 mg, 0.71 mmol, 1.0 eq.) nella minima quan-
tità di DMSO e la miscela di reazione è stata lasciata sotto agitazione a temperatura
ambiente per 16 h, poi è stata diluita con CHCl3 e lavata con NaCl soluzione satura (7
volte). La fase organica è stata anidrificata con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato
rimosso a pressione ridotta. Il residuo è stato purificato mediante cromatografia flash
(n-esano:AcOEt 7:3) per dare il prodotto 70 come solido bianco (184 mg, 52%).
p.f. 89-91 ◦C;
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.20 (dt, 3JH,H = 7.2 Hz, 4JH,H = 1.7 Hz, 1H, ArH), 7.14
(dd, 3JH,H = 7.3 Hz, 4JH,H = 1.5 Hz, 1H, ArH), 6.95-6.89 (m, 2H, ArH), 6.69 (s, 2H,
ArH), 6.32 (s, 2H, ArH), 5.00 (s, 2H, ArCH2-), 4.70 (dm, 2JH,F = 47.6 Hz, 2H, -CH2F),
4.24 (dm, 3JH,F = 28.7 Hz, 2H, -CH2CH2F), 3.82 (s, 6H, -OCH3), 3.81 (s, 3H, -OCH3),
3.74 (s, 6H, -OCH3), 3.00-2.83 (m, 4H, ArCH2CH2Ar);
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 156.4, 153.3, 152.8, 137.9, 136.0, 133.3, 130.2, 130.0,
127.2, 120.8, 111.6, 105.3, 104.2, 82.7 (d, 1JC,F = 169.8 Hz), 77.4, 71.8 (d, 2JC,F =
20.4 Hz), 69.9, 60.6, 56.0, 55.8, 36.6, 32.8.
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: -223.12.
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4.39 Procedure di fluorurazione
4.39.1 Sintesi di α-fluoro eteri da α-alcossi solfossidi46
In un pallone a 2 colli da 25 mL, munito di agitatore magnetico, 54 (22 mg, 0.04 mmol,
1.0 eq.) è stato disciolto in alcune gocce di CH2Cl2. A 0 ◦C, sotto costante flusso di
azoto, alla soluzione è stato aggiunto XtalFluor-E (15 mg, 0.07 mmol, 1.5 eq.) e la
miscela è stata lasciata sotto agitazione a temperatura ambiente per 36 h. La miscela
di reazione è stata “spenta” con ghiaccio ed estratta con CH2Cl2 (3 volte). Le fasi
organiche riunite sono state anidrificate con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso
a pressione ridotta.
4.39.2 Fluorurazione decarbossilativa Ag-catalizzata di acidi car-
bossilici alifatici49
In una provetta da microonde, munita di agitatore magnetico, sono stati aggiunti 55
(200 mg, 0.39 mmol, 1.0 eq.), AgNO3 (14 mg, 0.08 mmol, 0.2 eq.) e SelectFluor
(277 mg, 0.78 mmol, 2.0 eq.). Il recipiente è stato riempito di azoto, è stato chiuso e
poi è stato aggiunto il solvente precedentemente degassato: acetone/acqua 1:1 (4 mL,
Metodo A) o acqua (4 mL, Metodo B). La miscela di reazione è stata scaldata a 55 ◦C
per 10 h poi è stata estratta con CH2Cl2 (3 volte). Le fasi organiche riunite sono state
anidrificate con Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta.
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